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I. Bevezetés

A tomegspektrometria ma mar kozel 100 évre tekint vissza. Segitségével olyan jelentOs
felfedezések torténtek, mint példaul: atomtomegek pontos meghatirozasa, 0j izotopok
felfedezése, kvantitativ gazanalizis. A fejlodés olyan nagymértékii a tomegspektrometridban,
hogy ma mar egyike a leghatékonyabb technikdknak. Nagy pontossaga, érzékenysége ¢és
szelektivitasa lehetové teszi a nyomokban eléforduld anyagok, szennyezdk kimutatasat, amely
a mai meglehetdsen szigori kornyezetvédelmi eldirasoknal vagy az élelmiszeriparban
elengedhetetlen.

Napjainkban  jelentés  erdfeszitések  folynak  minél  kisebb, kompaktabb
tomegspektrométerek fejlesztésére, valamint a szdmos ionizacios technika mellett Gjabb
1onizaciés modszerek kidolgozasa érdekében. A mintegy husz éve kifejlesztett MALDI
(Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization) és ESI (ElectroSpray lIonization) ionizéacios
technikdk kivald lehetdséget biztositanak nem illékony, nagy molekulatomegli biomolekuldk,
szintetikus ¢és biopolimerek vizsgalatara.

Az elmult kozel egy évtizedben a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékén
meglehetésen nagymértékii fejlédés ment végbe, melynek eredményeképpen 2000-ben kertilt
a tanszékre a Bruker gyartmadnylt MALDI-TOF tomegspektrométer, majd 2002-ben a
BRUKER ESI-TOF tomegspektrométer, amely pontosabb és érzékenyebb miszer, valamint
kisebb molekulak szerkezetének meghatarozasara jobban alkalmazhat6. Az utobbi miiszert
2004-ben felvaltotta egy ujabb BRUKER ESI-TOF tomegspektrométer, amelynél a nagyobb
pontossag és érzékenység mellett MS/MS mérésre is van lehetdség. Az utdbbi két évben az
ESI ionforras mellé beszereztiink két ujabbat az APCI (atmoszférikus kémiai ionizacid) és az
APPI (atmoszférikus fotoionizacid) ionforrasokat, melyekkel apolaros molekuladk, polimerek
is ionizalhatoak.

Jelen disszertacioban a MALDI-TOF MS, PSD MALDI-TOF MS/MS (,,post-source”
decay) és az ESI-TOF MS, MS/MS, kvazi MS/MS (CID: iitkozés indukalt disszociacio)
modszerek alkalmazédsat mutatom be kiilonb6z6 kémiai rendszereken. A nyert informéciokbol
mechanizmusara lehet kovetkeztetni.

A disszertacid harom f0 részre tagolhatd. Az elsd rész a MALDI koriilmények kozott
kialakul6 klaszter-molekula kolcsonhatasokat mutatja be néhany kiilonb6z6 vegytiletcsaladba
tartoz6 molekulan keresztiil. A klasztereknek a nanotechnikaban vagy kataliziseknél jelentds

szerepe van, a MALDI technika segitségével nemcsak eldéllitani, de ezen klaszterek egy



molekulaval vald kolcsonhatasat is vizsgalni lehet. MALDI-ban az eziist sokat gyakran
alkalmazzak apolaris molekuldk, polimerek ionizacidjara, a klaszterképz6dés azonban
csokkenti az ionizacid6 mértékét, valamint 0j klaszter-molekula addukt ionok megjelenését
eredményezheti. A masodik részben kis molekulatomegii vegyiiletek (benzotiazepin- ¢&s
kozott. Az emlitetett két szadrmazék, szamos biologiai hatdsanak koszonhetéen, nagy
jelentdséggel bir a gydgyszeriparban (gorcsoldd, nyugtatd hatast készitmények).
Lehetdségiink van példaul a protonnal képzett addukt ionok fragmentaciés mechanizmusdnak
meghatarozasara és Osszehasonlitasara a két technika esetén, amely segitséget nyujthat a
szerkezetfelderitésben vagy a vizsgalt molekula mellett megjelend csucsok azonositasaban. A
harmadik rész kiilonb6z6é Fe (II)-fenantrolin komplexek relativ stabilitasat targyalja. Ha
megfelelden nagy energidt kozlink egy adott komplex vegyiilettel, akkor az gazfazisban
fragmentalodik. A bomldshoz sziikséges kiiszObenergia a komplex stabilitasatol fligg, ily

modon lehetdségiink van bizonyos komlexek gazfazish stabilitdsanak vizsgalatara is.



II. Irodalmi hattér

II. 1. A tomegspektrometria kialakulasanak rovid torténete

A tomegspektrometria kezdete Sir J. J. Thompson nevéhez flizédik, aki elektromosan
toltott gazok vizsgalata kozben felfedezte az elektront 1897-ben a Cambridge-i Egyetemen'.
Az 1900-as évek elején elhatarozta, hogy megépiti az elsd tomegspektrométert, célja az ionok
tomeg/toltés értékének meghatarozasa volt. A késziilékben az ionokat kisiilési csovekben
allitottdk eld, majd elektromos ¢és magneses térbe keriiltek, ahol parabolikus palyara
kényszeriiltek. A detektalas fotdlemez segitségével vagy fluoreszcencidsan tortént.

Thompson munkatdrsa Francis W. Aston volt, aki olyan tomegspektrométert épitett,
amely az ionokat tomegeik szerint szétvalogatta, és sebességiik szerint fokuszalta. A késziilék
egy nagysagrenddel jobb felbontasra volt képes, mint a Thompson altal tervezett
tomegspektrométer. Aston nevéhez flizddik a ,,tomegspektrum” kifejezés bevezetése, 1922-
ben kémiai Nobel dijat kapott izotopok vizsgélataért, amelyet az altala tervezett késziilékkel
végzett®.

Egy masik az tgynevezett szektor-tipusu berendezés az 1940-es években valt nagy
jelentdséglivé, amelynek a kifejlesztése Alfred O. C. Neir nevéhez flizddik, aki a Minesotai
Egyetemen dolgozott. A tomegspektrometria segitségével 6 izoldlt eldszor plutoniumot,
illetve szektor tipusi MS késziilékével U izotopot kiilonitett el az elsé atombomba
eléallitasahoz.

A munkam sordn hasznalt MS késziilékek TOF (Time of Flight) analizatorral vannak
felszerelve, ezt el6szor 1946-ban W. 1. Stephens alkotta meg, késébb W. C. Wiley ¢és 1. H.
McLaren tovabb fejlesztette, neviikhoz flizédik az els6 TOF analizatorral felszerelt késziilék.

A vilaghéborut kdvetden szamos cégnél lehetett MS késziiléket vasarolni, a piacvezetd
orszagok Anglia, USA és Németorszag lettek (amely tulajdonképpen ma is fennall). A
felbontas javitdsa érdekében megjelentek az ugynevezett kettds fokuszalasu késziilékek,
amelyek létrejottét az izotopok €s a pontos atomtomegek meghatarozasa generalta.

A tdmegspektrometria idobeli fejlodését az 1. abra szemlélteti’.
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1. 4abra
A tomegspektrometria fejloddése

II. 2. A tomegspektrométerek felépitése és miikodése
I1. 2.1. Mintabevitel

A tomegspektrometria alkalmas barmilyen halmazallapoti anyag vizsgalatara. A
megfeleld ionizacios technikaval a legkiilonbdzobb szerkezetli anyagok (legyenek egy vagy
tobb komponenstiek) nagy érzékenységgel €s szelektivitassal vizsgalhatoak.

A tiszta vegyiiletet (pl. standard anyag) kozvetlen-mintabevitellel juttathatjuk az
ionforrasba, mig tobbkomponensli rendszer esetén 4ltaldban valamilyen kromatografias
technikara van sziikség a komponensek szétvalasztasahoz.

Fontos szempont minden mintabeviteli eljarasnal, hogy a minta bevitele soran a vakuum
ne romoljon le. Ez egyrészt azért jelentds, mert ennek kovetkeztében az érzékenység €s az
ionizaci6 hatékonysaga nagy mértében lecsdkkenhet, valamint nagyfesziiltséget alkalmazo
késziilekeknél elektromos Kkisiilések kovetkezhetnek be, ami a tomegspektrométer
karosodasahoz vezethet. Ezért nagyon fontos példaul GC-MS technikanal a vivégaz
eltavolitasa.

A tomegspektrométerek altalanos felépitése a 2. abran lathato.
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2. abra
A tomegspektrométer felépitésének blokkdiagramja

1I. 2.2. Ionforrasok

A tomegspektrometria a molekuldk (atomok) ionizacidjan, majd a képz6dott ionok
relativ tomegének, pontosabban tomeg/toltés (m/z) hanyadosanak meghatdrozasan alapul.
Vagyis fontos a vizsgdlandd komponens minél hatékonyabb ionizacigja. A megfeleld
ionizacios technika megvalasztdsa nagyon fontos, és a vizsgaland6 anyag tulajdonsagaitol és
szerkezetétdl fiigg. Az ionizécidhoz altalaban nagyobb energiat alkalmazunk, mint ami az
adott ion képzddéséhez sziikséges. Az ionizacidos moddszerek lehetnek kozvetlenek vagy
kozvetettek. A kozvetlen mddszereknél nagysebességli elektronokkal vagy fotonokkal (pl.
elektron ionizacio), a kozvetett mddszerek esetében toltott vagy semleges részecskékkel
torténd reakcidban, toltéscsere folyamatokkal valtjuk ki az ionizaciot.

Szamos ionizacios technika Iétezik, melyek részletes targyalasa meghaladja ezen
disszertacid lehetdségeit, igy részletesen csak az altalam hasznalt mddszereket mutatom be.
Az egyik legrégebbi, de ma is a legaltalanosabban hasznélt ionizacids technika az elektron
ionizacié*’. A modszert nagy vakuumban végzik, melynek soran nagy sebességli elektronok
hatnak kolcson gazfazisban 1évé molekulakkal, ennek eredményeképpen pozitiv és/vagy
negativ toltésti gyokkationok/gydkanionok keletkeznek. Hatrdnya azonban az, hogy a

technika meglehetdsen ,,hard”, ami nagymértékli fragmentéciot okoz, a vizsgalt molekulaion
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gyakran meg sem jelenik a tomegspektrumban. Ennek elkeriilése végett fejlesztették ki az

ugynevezett ,,soft” ionizacids moddszereket, amelyek lagy ionizéaciot tesznek lehetové, igy a

molekulaion, illetve kvéazi molekulaion is megjelenik a spektrumban. Ezek az eljarasok harom

nagy csoportra oszthatok:

» Részecskeiitkdzésen alapuldé modszerek:

1y

2)

3)

4)

kémiai ionizacio (CI)*®: az ionizacid a gazfazisba juttatott molekuldk és a reagens
gaz ionjai kozott lejatszodo reakeid eredményeként jon 1étre. Elonye, hogy pozitiv és
negativ modban is hasznalhato;

szekunderion tomegspektrometria (SIMS): a mintat sik feliileten helyezik el, amely
altalaban fém, és néhany keV energiaji primerion vagy semleges részecske
nyalabbal bombazzak;

gyors atomiitkoztetés (FAB)*': a mintat egy folyadék halmazallapota
matrixanyagban homogenizaljak, és ezt nagy energidju neutralis részecskenyalabbal
bombazzak;

plazma deszorpcio (PD)".

» Parolgason/porlasztason alapulo eljarasok:

1)

2)
3)
4)

atmoszférikus nyomasu kémiai (APCI)'*'® és fotoionizacid (APPI)": az els6 esetben
egy elektrod segitségével korona kistiléseket hoznak létre, melynek hatdsara az
oldoszer molekuldk ionizalodnak és a kozottik lejatszodo iitkdzés és toltéscsere
folyamatok révén ionizacids gazplazma jon létre, amely protonalja az 4athalado
mintamolekuldkat, az utobbindl az ionizaciét UV fény segitségével valtjuk ki;
térionizacio (FI)";

térdeszorpcio (FD)";

termospray (TS)* és elektrospray (ES)?*'.

» Lézerdeszorpcios modszerek: ezek koziil a technikdk koziil a MALDI a legfontosabb?.
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1I. 2.3. Tomeganalizatorok

A tomegspektrometridban a tOmeganalizis a tomeg/toltés (m/z) hanyados
meghatarozasat jelenti. A tomeganalizatorok az ionokat szétvalasztjdk m/z hanyadosuknak
megfelelden, majd ezeket az ionokat a detektorra fokuszaljak. A megfeleld tomeganalizator
kivalasztasa nagyon fontos, amelyet leginkabb az elvaradsok (felbontds, tomegpontossag,
érzékenység) és a lehetoségek (koltségek) befolyasolnak®. Az ionok elvalasztisa kétféle
modon torténhet, vagy iontranszport, vagy iontarolas alapjan. Idoben elobb az iontranszport
moddszerek jelentek meg, amelyek a kovetkezd fobb tipusokra oszthatok:

- kvadrupdl analizatorok: az analizator 4 szimmetrikusan elhelyezett kor vagy
hiperbolikus keresztmetszeti radbol all, amelyekre egyenaramot, illetve nagy
frekvencias valtakozo aramot kapcsolnak***,

- szektor tipust analizatorok: a legrégebbi tipust analizatorokhoz tartoznak,
szerkezetkutatdsi és analitikai célokra jo érzékenységikk és felbontasuk,
valamint szé€les tomegtartomanyban torténd alkalmazhatésdguk miatt egyarant
hasznalhat6ak. Az ionokat mdagneses, vagy magneses ¢és elektromos terek
alkalmazasaval lehet szétvalasztani.

- ésrepiilési id6 analizatorok (Time of Flight, TOF)™.

Az iontérolas alapjan miikodo analizatorok késobb jelentek meg, kdzéjiik tartozik az:

- ionciklotron rezonancia (ICR): ennél az analizator tipusnal az ionokra
egyidejiileg radidfrekvencias elektromos tér és allandé magneses tér is hat,
ennek koOvetkeztében az ionok spirdlis palydra kényszeriilnek. A
radiofrekvencia, illetve a magneses tér valtoztatdsaval az ionok egymast
kovetden detektalhatok™ .

- ¢és a kvadrupol ioncsapda (iontrap, IT): a kvadrupol ioncsapda lényegében egy
onmagéaba korbehajlitott linearis kvadrupol rddrendszer. Harom hengeresen
szimmetrikus elektrodbol all: egy gylirtibsl és két lezard sapkabol. igy a csapda
belsejében haromdimenzids kvadrupolus tér alakul ki, ami az ionokat nyolcas
alaka palyara kényszeriti***,

Egy analizator tobb fontos paraméterrel jellemezhetd: a felsé tomeghatar értéke, a

felbontésa és a transzmisszidja (a detektort elérd és a forrdsban képzddott ionszam hanyados),

a tdomegpontossag, az érzékenység és a linedris dinamikus tartomany.
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1I. 2.4. Detektorok, jelfeldolgozds

A tomegspektrum tulajdonképpen a megjelenitett ionszamot, ionmennyiséget dbrazolja
az m/z fliggvényében, igy a detektor feladata az analizator altal m/z értékek alapjan
szétvalasztott ionok Osszegyljtése, és a szamukkal aranyos elektromos jel képzése™. A
detektorokat 6t 0sszefiiggd paraméterrel lehet jellemezni: az érzékenységgel, az elektromos
zajszintjiikkel, az iondram valtozas kovetésének sebességével, a stabilitdsukkal és az erdsitési
tényezdjiikkel. Ma mar kizardlag az iondram idébeni valtozasat is kdvetni tudo detektorokat
alkalmaznak. Két csoportra oszthatdak: pontdetektorok és sordetektorok. A pontdetektorok
esetében az ionok egymadst kovetden érik el a detektor ugyanazon pontjat, mig sordetektorok
esetén az analizator leképzési sikjaban elhelyezett detektorsort valamennyi ion egyszerre €éri
el. Ennek megfelelden, pl. ioncsapda analizatornal csak pontdetektor hasznalhatd, mivel ezek
idétartomanyban érkezd ionokat detektalnak. Pontdetektorként altalaban
elektronsokszorozokat (elektron multiplier) alkalmaznak, amelyek szekunder -elektron
emisszion alapulnak®2*. A sokszorozo feliilete lehet diszkrét (dinddarendszer) vagy folytonos
(chaneltron). A dindda rendszerli sokszorozonal a fokuszalt ionnyaldb egy atalakité dinddara
érkezik, melybdl elektronok Iépnek ki. Az elektronok beleilitkoznek a kovetkezd
lemezfeliiletbe, amelybdl tovabbi elektronokat 16knek, s igy lavinaszerlien sokszorozott
elektrondramot kapunk. Ebben az esetben a detektor élettartama nem tul hossza, mivel az elsd
lemez hamar (kb. 2 év) elszennyezddik, €és ezaltal érzékenységiik jelentdsen lecsokken, a
zajszint megnd. A folytonos feliiletli elektronsokszorozok egy specialis fajtdja az ugynevezett
chaneltron, amely valtozo alaki formdjanak koszonhetéen megakadalyozza a szekunder
elektronok visszaszorddasat, ezaltal csokkentve az elektromos zajt.

Az utobbi évtizedben jelentek meg a Daly-féle iondetektorok, melyben az ionok a
nagyfesziiltségen 1év6 konverzids dinodaba litkozve, abbol elektronokat szakitanak ki, melyek
a szcintillatorbol fotonemissziot indukalnak®*’. A szcintillator altalaban egy foszforkorong,
az emittalt fotonokat foton-multiplierrel alakithatjuk elektromos 4aramma. Ezeknek a
detektoroknak a hatasfoka egy-két nagysagrenddel nagyobb, mint az elektronsokszorozoké,
valamint az élettartamuk is hosszabb.

A TOF berendezésekben, illetve a dragdbb magneses késziilékekben az utobbi idében
jelentek meg a sor (array) detektorok. Ez a magnes fokuszsikjaban elhelyezett nagyobb szamu
iondetektorbdl all, ami lehetové teszi a térben szétvalasztott ionok azonos idoben torténd
detektaldsat. TOF analizatorok esetén rendszerint mikrocsatornasor detektorokat
(microchannel plate) alkalmazunk™?°. Az id6ben szeparalt kiilonboz6 m/z értékii ionok a

mikrocsatornasor felé mozognak, ahol a csatornak belsé feliilete félvezetd anyaggal van
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bevonva. A detektor iivegkapillarisok sorozatabol all, amelynek a belsd fala elektron
emisszidra képes anyaggal boritott. Amikor egy ioncsoport mindegyik ionja beleiitkdzik egy
mikrocsatorna bels6 feliiletébe, akkor onnan elektronokat szakit ki meginditva ezzel a
lavinaszerli szekunder ionaramot. Ezt az iondramot egy fémlemez gylijti Ossze, amely a
mikrocsatornasor végénél helyezkedik el. A lemezrdl elfolyd aram detektalhato, igy ez a
detektor érzékelni tudja valamennyi ion érkezési idejét. Ma mar a jelek feldolgozasa
gyakorlatilag minden esetben szamitogépek segitségével torténik. A szamitastechnikai
elényok mellett lehetdséglink van a hattérzaj csokkentésére, mivel a szamitégép csak az
altalunk megadott, ugynevezett ,,threshold” értéknél (kiiszobérték) nagyobb jeleket dolgozza
fel. Ehhez azonban a primer analdg jelet egy konverter segitségével (analdg digitalis
konverter) digitalis jellé kell alakitanunk®™. A jelfeldolgozas egyik fontos tényezdje a
jelkonverzi6 frekvencidja, vagyis a mintavétel gyakorisdga. A szamitdégéppel torténd

jelfeldolgozas nagyon kényelmes, gyors, preciz tomegspektrumok felvételét teszi lehetove.

1I. 2.5. Tandem tomegspektrometria (MS/MS)

A szerves vegyliletek tomegspektrumaiban megjelend ionokat tobb szempont szerint
csoportosithatjuk. Megkiilonboztetiink egyszeres vagy tobbszords toltésii pozitiv, illetve
negativ ionokat, melyek lehetnek molekulaionok, kvéazi molekulaionok, adduktok vagy
ezekbdl kotéshasadassal, atrendezddéssel képzodott fragmens ionok. A tandem vagy hibrid
tomegspektrométerek egyidejlileg alkalmasak az ionok elvélasztasara és azonositdsara. A
prekurzor iont eldszor tomeg szerint kivalasztjuk, majd {itkozés kivaltotta disszocidcidval
(CID) fragmentaljuk, és az igy képzodott ionok tdmeganalizisét végezziik el*'. Ezt
természetesen csak akkor végezhetjik el, ha a késziilék két tomeganalizatorral rendelkezik,
vagy pedig olyan specidlis analizatorral van felszerelve, amelyet szekvencidlisan is lehet
milkodtetni. A tandem tomegspektrometria segitségével olyan fontos szerkezeti
informaciokhoz juthatunk, amelyekhez egy egyszerli tomegspektrumbdl nem. Ilyen lehet, pl.
két konstitiicidés izomer megkiilonboztetése fragmentacié alapjan. A tandem MS kapcsolatot
teremt a prekurzor ion és a beldle képzddott fragmens ionok kozott. A CID eljarast a 60-as
évek végén Keith R. Jennings vezette be. A késébb megjelend 14gy ionizaciés modszerek (pl.
MALDI, ESI) ¢és a tandem MS egyiittes alkalmazdsa jelentdsen megndvelte annak
népszerliségét.  Manapsdg az  ugynevezett  harmas  kvadrupodllal  rendelkezd
tomegspektrométerek a legelterjedtebbek, de vannak kettés vagy vegyes analizatorral
felszerelt késziilékek is, pl. TOF-TOF, QTOF, ahol egy kvadrupdl és egy repiilési id6

analizator van egybeépitve. Az analizatorok szdmatol fliiggden MS" mérésekre van lehetdség.
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Fragmentacio vizsgélatira leggyakrabban az MS? és MS® méréseket alkalmazzdk. Az MS?
vagy MS/MS mérés soran az egyik analizatornak a vizsgélt addukt ion, vagy molekulaion
kivalasztasaban van szerepe. Bar itt a tomegpontossagnak kisebb szerepe van, mégis a
nagyobb pontossadgu analizatorral kisebb tomegtartomanyt lehet kivalasztani. Ennek akkor
van nagy jelentdsége, ha a vizsgalni kivant cstics kdzelében valami mds anyag, szennyez0 is
megjelenik a spektrumban. Ekkor ugyanis, ha a kivalasztott tomegablakba tobb csucs is
beleesik, akkor a megjelend termék ionok nem biztos, hogy csak a vizsgalni kivant
molekulatdl szarmaznak, igy megnehezitik az azonositast. A kivélasztott molekuldval
valamilyen médon (pl. gazmolekulakkal vald iitkdzések révén) energiat kozliink, és a
keletkezd termék ionokat a masodik analizatorral valasztjuk szét. Itt a tomegpontossagnak
nagy szerepe lehet, hiszen kisebb pontossagnal, egy ismeretlen molekula esetében, pl. a N, és
CO vagy az acetaldehid és CO, kihasadast nem lehet megkiilonboztetni. Az MS® mérések
sordn a masodik analizatorral ki lehet vélasztani és tovabb fragmentdlni egy termék iont,

amely a fragmentacios mechanizmus felderitésében nyujthat segitséget.

II. 3. A MALDI-TOF tomegspektrometria
1l. 3.1. A MALDI-TOF MS elve

A MALDI egy mozaik sz6, az angol Matrix Assisted Laser Desorption/lonization
roviditése, magyarul matrix segitett 1ézer deszorpcidonak/ionizdcionak nevezik. A modszer a
70-es években kifejlesztett LD-MS egyik valtozata. Ha a lézer deszorpcié sordn nem
hasznalunk matrixot, akkor a mddszer nem tekinthetd lagy ionizacionak, hiszen a mintaval
olyan nagy energiat kozliink, amely disszociaciot eredményez, igy a tomegspektrumban csak
a mintabdl szarmazd fragmens ionokat latjuk. Hatrdnya tovabbé ennek a technikdnak az, hogy
a lézer impulzust kdvetden az ionképzddés iddtartama rovid. A MALDI az 1980-as években
kertilt kifejlesztésre, amikor bebizonyosodott, hogy kis mennyiségli szerves anyag mintahoz
vald hozzaadasaval, a 1ézerrel besugarzott minta nem szenved disszociaciot*’’. A hozzaadott
segédanyagot matrixnak nevezziik. A mddszer alkalmazasaval csekély mértékli fragmentécio
kovetkezi be, igy a kvazi-molekulaionok analizisére is lehetdség van. Tanaka ¢s munkatarsai,
valamint t6lik fiiggetleniil Hillenkamp és kutatdcsoportja 1988-ban tették kozé a MALDI
technika elvi alapjait.

Ez az ionizaciés technika nagyon jol alkalmazhaté nagy molekulatomegili anyagok
vizsgalatara, pl. fehérjék, szénhidratok®?, valamint kiilonb6z0 szintetikus polimerek

analizisére, pl. poli(etilén-glikol) szarmazékok™**. Vizsgaltak mar vele az iparban is hasznalt
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polaris és apolaris polimer szarmazékokat, pl. politejsav>’, poliuretanok™, poli(propilén-
glikol)*’, polisztirol®®*®, poli(metil-metakrilat)®-**. Tomegtartomanyt tekintve a MALDI
technika inkdabb a nagyobb molekulatomegekre hasznalatos, a kisebb molekulatomegek
esetében foleg a 400-500 Da alatti molekuldk esetében a minta azonositasat nagymértékben
zavarhatja az ugynevezett matrix tartomany. Ebben a tartomdnyban a matrix €s a matrix,
valamint a minta fragmens ionjai jelennek meg. Néhany esetben kis molekulatomegii anyagok
mérésére hasznaljak az LDI technikat, ami tulajdonképpen matrix nélkiili 1ézer deszorpciot
jelent, ekkor kikiiszobolik a matrixbol eredd csucsokat, de a vizsgalandé minta nagyobb
mértékben fragmentalodhat.

Fontos a mddszernél, hogy milyen mintdhoz milyen matrixot hasznalunk, ¢€s ezeket
milyen ardnyban keverjiik 6ssze. Ma mar a legkiilonfélébb matrixokat hasznaljak, amelyek a
legtobb esetben kis molekulatomegli szerves molekuldk. Tobb fontos kovetelmény is van,
amelynek a matrix meg kell, hogy feleljen: a 1ézer hulldmhosszan nyeljen el (a 1ézer altalaban
nitrogén gazlézer, A = 337 nm, ritkabban a dragabb Nd-YAG lézer, A = 355 és 266 nm), stabil
molekula legyen, a mintdval ne 1€pjen reakcioba, jol kristadlyosodjon. Néhany alkalmazott
matrix: 2,5-dihidroxi-benzoesav (DHB), 1,8,9-trihidroxi-antracén (Ditranol), szinapiksav. A
rovid ideig alkalmazott nagy intenzitasu 1ézerimpulzus kovetkeztében a matrix gerjesztddik,
¢s a minta molekuldkkal egylitt gazfazisba keriil, az elnyelt energia a minta deszorpcidjat és
fragmentaci6 nélkiili ionizaciojat eredményezi. Az ionok impulzusszeriien képzddnek, majd
egy rovid — 1-2 cm hosszll — gyorsitd szakaszon elektromos tér hatasara felgyorsulnak. Az
ionizaci6 elméleti alapjai koriil ma is folynak kutatasok, elsésorban biologiai tudomanyok
terén gyors a fejlodés, a technologiai fejlesztések kisebb figyelmet kapnak.

A makromolekulak deszorpcidjara tobb elképzelés latott napvilagot. Az egyik modell a
helyi felmelegedéssel magyardazza. A kristalyt Osszetartd hidrogénhidakon keresztiil
csatolodik a matrix molekulak belsé rezgése a makromolekuldk vibraciés méddusaihoz. Ez a
csatolds azonban gyenge a jelentds frekvenciakiilonbségek miatt, ennek kovetkeztében a
makromolekuldk viszonylag kicsi belsd energiaval 1épnek at a gazfazisba, igy elkeriilik a
fragmentaciot®. Egy masik elmélet szerint nyomas gradiens kialakulasaval kell szamolnunk,
ami a makromolekuldk feliiletrdl torténd deszorpciojat felgyorsitja a gyorsan mozgd matrix
molekulakkal vald iitkozések kovetkeztében lejatszodd momentum transzfer miatt®.

A MALDI ionizéaci6 pontos mechanizmusa koriil ma is vitik folynak®, de valdszintileg

a kovetkez6 altalanos elvek alapjan értelmezhetd:
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- A matrix a lézer hullamhosszan nyel el, igy az elnyelt fotonok hatdsara vibracios
gerjesztést szenved, ezzel helyileg szétrdzza a szilard fazist. Ennek kovetkeztében
gerjesztett és semleges matrix molekulaval koriilvett klaszterek képzodnek, amelyek
egy mintamolekulat tartalmaznak klaszterenként. A matrix molekulak elparolgasa
utan a klaszterbdl csak a gerjesztett minta molekuldja marad vissza.

- A minta molekuldi a matrixban tokéletesen szét vannak oszlatva, vagyis teljesen
egymastol kiilon helyezkednek el. Ez ugy torténik, hogy az olddszer elparolgasa
utan a matrix homogén ,,szilard oldatot™ hoz létre.

- A mintamolekuldk ionizalodhatnak a gerjesztett matrix okozta kationizécidval, ami
az [M+C]" addukt ionokhoz vezet, ahol C = H, Na, K, stb. E mellett képzédhetnek
tobbszords toltésti szdrmazékok, dimerek is. Negativ ionok deprotonalddas révén
képzddhetnek [M-H] szerkezet képzOdése mellett, illetve gydk molekulaion
kialakulasaval [M]”, vagyis a minta ionizacidjat kiilonb6z6 ionizald agensek
alkalmazasédval befolyasolni lehet. Leggyakrabban az ionizalé kation maga a proton,
de alkalmazhatunk soft és hard kationokkal képzett sokat is. Ha a molekula polaris,
illetve donor atomokat tartalmaz, pl. oxigén, nitrogén, kén, akkor a molekulat
protonnal vagy hard jellegi fémionokkal kdnnyebb ionizalni (pl. poli(etilén-glikol)
natriummal vagy kaliummal kivaloan ionizalhat6). Ha a molekula apolaris, akkor az
ionizacioét soft kationokkal érhetjiik el (pl. poliizobutilén eziistionokkal jol
ionizalhato).

Kisebb molekulatomegii anyagok esetén MALDI ionizaci6 soran 4&ltaldban csak
egyszeres toltésti ionok képzddnek. A tobbszords toltést ionok, illetve dimerek foként a
nagyobb molekulatomegli anyagokra jellemzéek, pl. fehérjék, peptidek. A képzodott ionokat
repiilési 1d6 analizatorral valasztjuk szét, majd m/z szerint detektaljuk. A MALDI késziilekek

altalaban TOF analizatorral vannak felszerelve.

11. 3.2. A repiilési ido (TOF) analizdtor mitkodése

Az els6 TOF MS késziiléket a BENDIX cég (USA) hozta forgalomba, azonban ezek a
késziilékek a rovid idokiillonbséget mérd mikroaramkordk hidnya miatt nem voltak tul
sikeresek. A repiilési 1d6 analizator 1ényegében az ionokat repiilési idejiik alapjan valasztja
szét. Kezdetben ezen késziilékek felbontdsa még az egyszeres fokuszaldsi magneses
késziilékek felbontdsat sem érte el. A technika fejlodésével és két alapvetdé moddosités

bevezetésével jelents javulast sikeriilt elérni a felbontdsban. Az egyik az ugynevezett
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kesleltetett ion extrakcio (delayed extraction, DE) alkalmazéasa volt, ami a kezdeti kinetikus
energia eloszlasat minimalizalta®. A madsik a Boris A. Mamyrin altal kifejlesztett iontiikor
bevezetése volt, amely tovabb szlikitette az ionok kinetikus energidjanak eloszlasat®.
Napjainkban a TOF analizatorok felbontasa vetekszik a legmodernebb kettds fokuszalast
tomeganalizatorokéval is.

A pulzél6 elven miikodd ionforrasokhoz, mint amilyen a MALDI is, a TOF analizéator a
legmegfeleldbb™”', mivel ezeknél az ionforrdsoknal a pontosan meghatarozott id6ben
keletkezd ioncsomagok Osszes ionjat a TOF analizator kvézi egyidében képes regisztralni. A
kapott ionok 1-2 cm tavolsdgon 20-30 kV gyorsité fesziiltséggel gyorsulnak, majd ezt
kovetden 1-2 m hosszu repiilési cs6ben ,,szabadon” replilnek. A linearis TOF analizator elvi
muikddési rajza a 3. abran lathato, ahol

d = az a tdvolsag, amig a részecske gyorsul (gyorsitd szakasz)
L = a szabad repiilési uthossz
Miat™ €s My, = a képz6dott kationok tomege, My >My

UL = gyorsito fesziiltség

Lézersugar

=2

kat

i

Tonforras
Detektor
U =
acc d L
3 > >

3. abra
A lineéris TOF analizator elvi miikodési rajza

Az E, kinetikus energiaval rendelkez6 ionra a kovetkezd 0sszefliggés irhato fel:
Ekin = UachZ%: %mvz (1)

ahol, m az ion tdmege, z az ion toltésszama, e az elektron tdltése, v az ion sebessége, €s

UL a gyorsito fesziiltség.

19



Az (1) egyenletbdl az ion sebessége kifejezhetd:
oo [V lelz )
m

Ha feltételezziik, hogy a kezdeti sebesség 0, akkor a gyorsitd szakaszban t6ltott 1d6 (tq)

¢s a repiilési csOben toltott ido (t1) a kovetkezOképpen szamolhato:

2d m
ty= —=2d | —m—
¢y \2U,., Celz (3)
L m
t, - —=zL |——WM
by \2U,,. Celz )

A két 1d6 6sszegébdl megkaphatjuk a teljes repiilési id6t, azaz a lézer impulzustdl a

detektalasig eltelt idot (tror):
m
trop = gt tL = (2d+ L)ﬂm (5)

Az 5. egyenlet atalakitasaval a kovetkez6 Osszefiiggést kapjuk:

\/E - 1'2Uacc Ue Uz i (6)

t
2d+ L TOF

Ha a 6. egyenlet mindkét oldalat elosztjuk ~/z -vel, és a tror el6tt szerepld tényez6t A-

val jel6ljiik, mivel az konstans, akkor a kovetkezd dsszefiiggéshez jutunk:

2= At )

m !
T2 A Do ®)

vagyis

A 8. egyenletbdl lathatd, hogy az m/z érték a repiilési idvel négyzetesen aranyos.
Redlis koriilmények kozott nem teljesiil az a feltétel, hogy az ion kezdeti sebessége nulla, ez
jelszélesedéshez, igy a felbontas romlasdhoz vezet.

A tomegspektrométert hasonloan mas késziilékekhez kalibralni kell. A kalibralas ismert
tomegli standard anyagokkal torténik, attol fiiggéen, hogy milyen tdmegtartomanyban

kivanunk dolgozni.
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Kimutathatosagi also hatara elvben nincs, a gyakorlatban pedig leginkadbb a vizsgalt
minta anyagi mindségétol, a késziilék paramétereitdl és a minta eldkészitésétdl fiigg. Az
érzékenység a MALDI esetében leginkabb ugy fejezheté ki, hogy mi az a legkisebb
mennyiség, amit a mintatartd lemezre felcseppentve, még értékelhetd spektrumot kapunk. A
koncentraciotartomany konnyen kiszamithatd: attomol MALDI érzékenység, pl. pikomol
koncentraciora utal. A TOF tomeganalizator érzékenysége altalaban pikomol és femtomol

kozotti tomegtartomanyban van.

11. 3.3. Delayed extraction és reflektron

Az emlitett jelszélesedés kikiiszobolésére két alapvetd ujitast vezettek be. A
jelszélesedés tobb okbol kovetkezik be. Az egyik, hogy az ionok kezdeti sebessége nem
egyforma (Maxwell-Boltzmann eloszlas), igy gyorsitas utan az azonos tomegli ionoknak is
kiilonb6z6 lehet a sebessége. Masrészt az ionképzddés helye is eltérd lehet. Ezeknek a
hatdsoknak a kikiiszobolését ugy oldottadk meg, hogy a fesziiltséget kicsivel késébb, egy
ugynevezett T idOpillanatban kapcsoltak az ionforrasra. Mivel eddig a pillanatig a tér
potencidlmentes, azok az ionok, amelyek nagyobb kinetikus energidjuak voltak nagyobb utat,
mig a kisebb kinetikus energidjiiak kisebb utat tesznek meg. Ezaltal a gyorsabb ionok kisebb,
a lassabb ionok nagyobb szakaszon gyorsulnak, igy az ionok fokuszalodnak miel6tt
elhagynak a gyorsitd szakaszt.

A modszert eldszor W. C. Wiley és I. H. McLaren fejlesztett ki és ,,Time Lag
Focusing”-nak (TLF) nevezték el®. Napjainkban ugyanerre a jelenségre a miiszergyartok
kiilonféle elnevezéseket hasznalnak, pl. ,,delayed extraction” (DE), ,,pulse ion extraction”
(PIE), ,,dynamic extraction” (DE)’*’®. Ennek bevezetésével a felbontas jelentdsen javult, de
volt egy masik technikai 0jitds is, amely a felbontast tovabb javitotta. Ez a reflektron
alkalmazésa volt, amelynek kifejlesztése egy orosz tudos B. A. Mamyrin nevéhez fliz6dik™. A

Mamyrin-féle reflektron vazlata a 4. abran lathato.
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4. abra
A Mamyrin-féle reflektron vazlata

A reflektron (szokas iontiikornek is nevezni) a repiilési csé végén helyezkedik el,
fémgytiriikbol all, amelyekre kiilonboz6 fesziiltség van kapcsolva. Azok az ionok, amelyek
azonos tomegliek, de kiilonbozo sebességliek kiillonbozé mértékben ,,siillyednek bele” a
reflektronra kapcsolt elektrosztatikus térbe. Ezaltal a nagyobb sebességilick nagyobb utat
tesznek meg, igy a repiilési id6 kompenzalodik, és nagymértékben javul a felbontas, valamint
a repiilési ut is megno.

Ezen két ujitas segitségével a mai MALDI-TOF késziilékekkel nagyon jo felbontast

lehet elérni.

11. 3.4. Mintaelokészités

A korabbiakban mar emlitettem, hogy MALDI technika esetén fontos szerepe van a
matrix €s a vizsgalandé minta ardnyanak. Ez az arany molaranyt jelent és altalaban a matrix
100-10000-szeres molfeleslegben van jelen. A mintapreparacionak tobb modja is létezik. A
matrixbodl és a mintabol készithetiink kiilon oldatot, és ezeket az oldatokat keverjiik 6ssze a
megfeleld ardnyban, majd a kapott keverékbdl 0,2-1,5 pl-t cseppentiink fel a mintatartd
lemezre (target), amelynek anyaga altalaban (dryed-droplet) savallé acél. A matrixot és a
mintat kiilon-kiilon is fel lehet vinni a targetre, pl. felcseppentjiik a matrixot, majd beszaradas
utdn racseppentjiilk a mintat, és erre az egészre még egyszer racseppenthetjiik a matrixot. A
mérés elétt mindenképpen meg kell varni, hogy az olddészer elparologjon, és ugynevezett
,»szilard oldatot” kapjunk. A mintael6készités soran hasznalhatunk szilard™ és folyadék®*

allapotth matrixokat is. A minta és a matrix aranyan kiviil mas is befolyasolja a megfelel6
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mintaelOkészitést, pl. a kristalyositdsi eljaras. Néhany fontosabb kristalyositdsi eljaras:

nsandwich™®  electrospray”®®, , matrix protected target™', ,,vacuum-drying”?*,

9994-96

,overlayer , crushed-crysta 99

177 spin-coating”, ,slow crystallization”'®. A
leggyakrabban alkalmazott matrixok, pl. 2,5-dihidroxi-benzoesav (DHB), tobb szerves
olddszerbdl is jol kikristalyosodnak, azonban elképzelhetd, hogy a jelintenzitdsokban, vagyis
az érzékenységben jelentds kiillonbségeket tapasztalunk. A megfeleld oldoszer kivalasztasa, a
matrixon til, a vizsgalandé mintatdl is fiigg, és altaldban kisérletekkel, tapasztalatok utjan
valasztjuk ki a megfelel6t. Alapvetd fontossagu, hogy a matrixhoz is és a mintdhoz is
talaljunk egy oldoszert vagy oldoszerelegyet, amelyben az teljesen feloldodik. Alkalmaznak
ugynevezett szilard fazisu mintapreparaciot is, amely nem igényel oldoszert, ilyenkor a matrix
¢s a minta szilard keverékét viszik fel a mintatartd lemezre.

Kristalyosodas szempontjabdl jelentésége van az oldoszer feliileti fesziiltségének és
illékonysaganak is, a kis feliileti fesziiltségli oldoszerek konnyen szétteriilnek a mintatarto
lemezen, ezaltal csokkentik az egységnyi feliiletre jutd kristadlyok mennyiségét. (Ma mar
vannak olyan mintatartdo lemezek, amelyeken kiilonleges feliileti kialakitasuknak
koszonhetden gyakorlatilag semmilyen oldoszer sem teriill szét nagy feliileten.) Az
illékonyabb olddszerek gyorsabb parolgdsa eredményeképpen kisebb, homogén eloszlasu
kristadlyok képzOdnek. Vannak olyan vegyiiletek, amelyeknek mintaeldkészitésére 1étezik
altalanos recept, pl. szénhidratok, fehérjék, azonban még ezekben az esetekben is
el6fordulhat, hogy az adott fehérje vizsgalatdhoz ettél a recepttdl eltéré egyedi
mintaelOkészités sziikséges.

Az ionizacid eldsegitésére a matrix-minta keverékhez kiillonb6zd ionizald agenseket
adhatunk. Ezeknek a kivalasztasa szintén dontd fontossagu lehet, altalaban a donoratomokkal
rendelkezé polaris anyagokat alkali fém ionokkal, protonnal (hard ionok), az apolaris
anyagokat, mint pl. polisztirol, inkdbb eziist ionnal (szoft ionokkal) lehet jol ionizalni. Ha nem
megfeleld kationnal probalunk ionizalni egy mintat, akkor lehet, hogy semmilyen jelet sem
kapunk (pl. az Olefin-telekelikus poliizobutilént Na'-nal nem lehet ionizalni).

A mintael6készités soran nagyon fontos, hogy olyan matrixot, olddszert és ionizalot
hasznaljunk, hogy a vizsgalandé minta ezek egyikével se Iépjen reakcidba, szerkezete ne

valtozzon meg.

23



11. 3.5. Kiilonbéz6 anyagok azonositisa MALDI technikdval

A MALDI technika kivaldan alkalmas polimerek és nagyobb molekulatomegli anyagok
vizsgalatara, karakterizalasara, ugyanakkor kis molekulatomegii vegyiiletek is vizsgalhatoak
vele. A nehézséget altalaban a MALDI-nél megjelend matrix tartomany (m/z 400-ig) okozza,
amely nagyszamu, féleg a matrixtdl €és fragmenseitél eredd csucsot tartalmaz. A kis
molekulatomegli anyagok ionizacidja, MALDI technika esetén, addukt ionok megjelenését
jelenti, amelyek altalaban alkalifém ionokkal vagy protonnal képzOddnek. Polimerek esetén
lehetdségiink van az ismétlodd egység és a végesoportok meghatirozasara. Természetesen a
vizsgaland6 minta tisztasdga, fleg peptidek, fehérjék esetén, dontd fontossdgu lehet. Csak
olyan polimerek vizsgalhatok, amelyek sziik (M./M, < 1,2) eloszlastiak, ezen polimerek
esetében meghatarozhatd az ismétlodo egység és a végcesoport mellett a szamatlag-, a
tomegatlag-molekulatomeg (M,, M,) és a polidiszperzitds (PD). Minden minta esetén a
molekulatomeg kiszdmolasahoz figyelembe kell venni, hogy az adott molekula milyen
kationnal ionizalodott, igy a kovetkezd Osszefliggés irhat6 fel:

M, =M, +M,, 9

ahol, M; a tdmegspektrumban megjelend tomeg, M, a kation tomege ¢és M,,,, a molekula

valdodi tomege.

Természetesen ez a képlet csak egyszeres toltésre igaz, de MALDI esetén altaldban ez
az eset fordul el6.

Mint a mintael6készitésben is mar megemlitettem fontos, hogy a vizsgdlandd mintat
teljes mértékben feloldjuk. Ellenkezd esetben az is eléfordulhat, hogy a mintarol, pl. csak a
szennyezOanyag oldodik ki, igy egész mas tdmegspektrumot kapunk, mint ami a mintara
jellemzd. A feloldas kiilondsen polimerek esetében jelenthet problémat, mivel ezekre

altalanossagban igaz, hogy a molekulatomeg ndvekedésével az oldékonysaguk csokken.

1I. 3.6. Fragmentdacio MALDI technika esetén

Az el6z6 pontban emlitett pontos tomeg meghatirozas ¢s karakterizalas mellett a
modszer, pl. aminosavak szekvencidjanak meghatarozasara is alkalmas. Bar lagyionizacios
technikarol van sz6, mégis a megfeleld beallitdsokkal képesek vagyunk fragmentécio
vizsgalatara is. A szerves tdmegspektrometridban ez mindig kicsit ellentmondasos volt, hiszen
egyrészt szeretnénk a vizsgalt mintat bomlasmentesen analizalni, masrészt bizonyos fontos

szerkezeti informacidkhoz csak fragmentacié segitségével jutunk hozza.
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MALDI moédszer esetén kétféle fragmentacio kovetkezhet be, ha ez a MALDI
ionforrasban torténik, akkor ugynevezett forrason beliilli bomléasrél (In-Source Decay, ISD)
beszéliink. Ennek a mértékét a kozolt 1ézerenergia valtoztatasaval, matrix alkalmazasaval
lehet befolyasolni. Azonban ezt a bomlast kevés esetben tudjuk megfeleléen hasznositani, van
azonban egy masik tipust fragmentacid is, amely nem az ionforrdsban, hanem a repiilési
csOben kovetkezik be, ezt forrds utdni bomlasnak (Post-Source Decay, PSD) nevezziik'®''%.
Ez a bomlas torténhet a repiilési csében talalhatd N,, O, molekuldkkal tortént iitkdzés
kovetkeztében. A moddszer soran kivalasztunk egy tomegablakot, igy a repiilési cs6be csak
azok az ionok kerlilnek be, amelyek tOmegei ebbe az ablakba esnek. A spektrumot
ugynevezett szegmensekben (kiilonbozd tomegtartomanyokban) vessziik fel, és a mérés utan
illesztjiik 6ssze. A spektrumban a legnagyobb tomegnél a kivalasztott ion (prekurzor ion)
jelenik meg, kisebb m/z értékeknél pedig a beldle szdrmazo termék ionok jelentkeznek. A
technika kivaloan alkalmazhatd kis molekuldk szerkezetének meghatarozasara, valamint

elterjedten alkalmazzak, pl. peptidek szerkezetének, szekvenciajanak felderitésére.

I1. 4. Az ESI-TOF tomegspektrometria
1I. 4.1. Az ESI-TOF tomegspektrometria alapjai

A modszert elvben mar az 1960-as években kidolgoztdk, az elsd uttérd kisérleteket
Malcom Dole ¢és munkatarsai végezték, de a megvalositasa technikai okok miatt az 1980-as
évekig varatott magara. Makromolekulék elektrospray technikaval torténd vizsgalataért John
B. Fenn 2002-ben Nobel-dijat kapott. Fennhez fiz6dik az ESI technika alapelveinek leirasa,
amellyel a termikusan instabil, nagyméretli biomolekuldk, proteinek, fragmentacié nélkiil
1onizalhatok és vizsgalhatok.

Az elektroporlasztasos ionizécids technikdnal a mintat atmoszférikus nyomason,
folyadékarammal juttatjuk az ionforrdsba. Az ionok az atmoszférikus nyomdasu térben
képzddnek, s innen jutnak az analizitor nagyvakuumu terébe. A technikanal egy
elektrosztatikus tér eredményezi az ionképzddést, amely a porlasztdo kapillarisra van
kapcsolva. A kapillaris hegye és az ellenelektrod kozott elektrosztatikus tér jon 1étre, igy a
kapillaris végén 1évd folyadék felszinén toltéstobblet alakul ki, melynek hatdsara a
kapillarisbol kilépd folyadék kupszertien kicsucsosodik (Taylor-kup). Az ionforras vazlata az

5. abran lathato.
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5. abra

Az elektroporlasztasos ionforras vazlata
1. folyadékaram; 2. spray képzddését fokozo gaz (N»); 3. fémkapillaris; 4. ellenelektrod; 5.
belépd kup; 6. levalaszto nyilas; 7. vakuumszivattyu; 8. analizator

A porlasztas eredményeképpen toltott cseppek képzdédnek, melyekbdl az ionok
képzodésére két alapvetd elmélet 1étezik. Az egyik elmélet az ionelparolgasi modell (Ion
Evaporation Modell, IEM) (6. abra), amely szerint a folyadékcseppek a fiitott tér hatdsara
elkezdenek beparlodni, azonban a csepp feliiletén 1€vo toltésmennyiség allandd marad, igy a
csepp méretének csokkenésével az azonos toltések egyre kozelebb keriilnek egymashoz,
amikor a koztik 1évé taszitoerd eléri a cseppet Osszetartd feliileti fesziiltséget, akkor az
szétrobban'*!"". Ekkor képzddnek a kiilonbozd toltéssel rendelkezd gazfazisi ionok. Azt a
hatart, amikor a csepp szétrobban Rayleigh-hatarnak nevezik, amely a 10. egyenlettel adhato
meg:

q. = 8m(e, Oy OR*)" (10)
ahol, g : a kritikus toltés; €, : a vikuum permittivitasa; ¥ : feliileti fesziiltség; R: a

csepp sugara.
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6. abra
Ionok képzddése az ionelparolgasi modell alapjan

A masik elmélet a toltés visszamaradasi modell (Charge Residue Model, CRM), mely
szerint f0leg nagy molekuldk esetén a cseppek szétrobbandsaval, aprozodasaval a feliiletrdl
nem lépnek ki a nagyméretii ionok. A Coulomb robbands addig folytatédik, amig csak egy
csepp marad, amely a vizsgalt molekulat, adott szdmu olddszermolekuldt és toltést
tartalmaz''?. A t6ltott cseppek kisebb cseppekre esnek szét, mikdzben a cseppek feliiletérdl
olddszer parolog el. Egy adott méretii cseppnél mar csak oldoszer elparolgasa torténik, és a

csepp toltése visszamarad a vizsgalandé nagymolekuldval egyiitt. A folyamatot a 7. abra

mutatja.
10 nm deszolvatalt ion
7. abra

Az ionvisszamaradasi modell mechanizmusa

A MALDI technikéval ellentétben itt jellemz6é a tobbszords toltések kialakuldsa, igy
ennél a technikdndl a polimerek karakterizdldsa joval nehezebb feladat, mint MALDI
esetében. Példaul egy 2000 Da molekulatomegii polimer mérése soran, az egyszeres toltésli
sorozat mellett megjelenik a kétszeres, haromszoros toltésti sorozat is, illetve a

molekulatdomeg novelésével csak a tobbszords toltésli sorozatok jelennek meg, amelyek
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egymassal atfedhetnek. Ezek a hatdsok meglehetésen bonyolulttd teszik a spektrum
kiértekelését. Ugyanakkor ennél a modszernél nem jelentkezik a matrixtartoméany, mivel
nincs sziikkség matrixra. A mintat egyszeriien feloldjuk a megfelel6 oldoszerben, és ezt az
oldatot juttatjuk az ionforrasba, igy kis molekuldk vizsgélatara az ESI jobban alkalmazhato,
mint a MALDI.

Az elektroporlasztasos technikdnal a tobbszords toltések kialakulasa foleg proteinek €s
mas nagyméreti makromolekuldk vizsgalatandl nagy elonyt jelent. Korabban ezek
ionizaciojat gyorsatombombdazassal (FAB) végezték, azonban nagy tomegeik kiviil estek a
detektalasi tartomanyon. A mérésnek a felsé detektaldsi molekulatdmege m/z = 8 kDa volt.
Az elektroporlasztasos technikédndl azonban ezek a molekulak nagyszamu toltést vesznek fel,
igy példaul egy 50 kDa tomegli molekula m/z = 1100 koriil jelenik meg'’. A 8. abra a
marhaszérum albumin (BSA) tomegspektrumat mutatja, amelynek a valdédi molekulatomege

67,5 kDa.

+MS, 0.1-0.3min #(4-15)
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8. abra
A marhaszérum albumin ESI-TOF tomegspektruma

A toltések szama nemcsak Onmagiban a molekulatomegtdl, hanem a vizsgalt

biomolekula alakjatol is nagymértékben fligg.
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A technikdnak nagy elénye, hogy konnyen Osszekapcsolhatd kromatografias
modszerekkel, pl. HPLC, ilyenkor a minta on-line modon jut az dsszekapcsolt kromatografias

berendezés kolonnajarol, kapillarison keresztiil, az MS ionforrasaba.

11. 4.2. Karakterizdlas ESI technika esetén és osszehasonlitisa a MALDI-val
Egyszeres toltés esetén ugyanugy a (9)-es egyenlet érvényes, de ennél a mddszernél mar
nem tul nagy — akar 800-1000 Da — molekulatomegnél is megjelennek a tobbszords toltésti
ionokhoz tartozd csticsok is. Ha feltételezziik, hogy az addukt ionok egyféle kationokkal
képzddtek, akkor a kovetkezd Osszefiiggés irhatd fel:
_M+n oc

z

m/z

(11)

ahol, M a molekula valddi tomege, z a toltés szama, n €s C az ionizalo kation szama ¢és

tomege, m/z az az érték, amelynél az ion megjelenik a tomegspektrumban.

Ha, pl. egy nagy molekulatomegli fehérjemolekulat vizsgalunk, akkor mig MALDI
esetében csak két, harom csticsot kapunk, vagyis megjelenik az egyszeres, kétszeres, esetleg
haromszoros toltési addukt ion, addig elektroporlasztdsos technika esetén a kis
tomegtartomanyban (700-1500 m/z) egy sorozat jelenik meg, melynek szomszédos csucsai
kozott a tadvolsag nem egyforma. Ez abbol szadrmazik, hogy ebben az esetben csak a
fehérjemolekula nagyszamu toltéssel rendelkezé addukt ionjai jelennek meg (pl. 20-szoros,
21-szeres, stb. toltésii ionok). Ha két szomszédos csucsra (melyek kozott a toltéskiilonbség 1)
alkalmazzuk a (11). egyenletet, akkor a fehérjemolekula tomege, illetve az adott csucshoz
rendelhetd t61tés meghatarozhat6 feltételezve, hogy az ionizécid csak protonokkal tortént.

Az elektroporlasztasos technika a MALDI-nal joval érzékenyebb a minta tisztasagara. A
MALDI esetében leginkdbb a mintaban jelenlévd pufferek vagy egyéb sok zavarhatnak, mivel
ezek tonkretehetik a matrix kristdlyosodasat, ezaltal drasztikusan leronthatjak a jelintenzitast.
Azonban, ha a reakcioban melléktermékek is keletkeztek, azokra leginkdbb az elektrospray
technika érzékeny, mivel sokszor eléfordulhat, hogy nem tiszta minta esetén a termék
egyaltalan nem jelenik meg a spektrumban, mig tisztitds utdan ugyanarrdl a mintardl jo
spektrumot lehet késziteni.

Az 10nizalas eldsegitésére ennél a mdodszernél is alkalmazhatunk kiilonbozd alkali fém
sokat vagy savat, azonban a MALDI-nal elterjedten alkalmazott trifluoracetat sok mar igen
kis koncentracidban, negativ és pozitiv mérési modban is klasztereket képeznek, és ezek

sokszor zavarhatjak a mérést.
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Az elektroporlasztdsos ionizacid elsd6sorban  poléris, konnyen ionizalhato,
donoratomokat tartalmazd molekuldk vizsgalatdra alkalmas, mig a MALDI képes kevésbé
polaris molekulak ionizécidjara is.

Sokaig ugy vélték, hogy a két modszer vetélytarsa egymasnak, de napjainkban az az

altalanos vélemény, hogy a két technika nagyon jol kiegésziti egymast.

11. 4.3. Fragmentdcio elektrospray technika esetén

Ez a technika sokkal pontosabb MS/MS mérést tesz lehetévé, mint a MALDI-PSD, mert
a tandem-MS mérésre képes késziilék tobb analizatorral rendelkezik. Tanszékiinkon jelenleg
egy QTOF analizatorral felszerelt késziilék van, melynek kvadrupol analizatoraval
kivalaszthatd (meglehetdsen sziik 0,5 Da pontossaggal) a vizsgalt tomeg, majd a kivalasztott
Decomposition, CID) valésithatjuk meg. Ez tigy megy végbe, hogy bizonyos addukt ionok
folos energiaval rendelkeznek, amely energiatdbbletet {litkozések soran adjék le, mikézben
egy vagy tobb unimolekularis folyamatban elbomolhatnak. A fesziiltségek megfeleld
megvalasztasdval ndvelhetjiik a neutralis kismolekulakkal vald {itkdzések szamat, ezaltal
noveljiik a vizsgalt részecskék f010s energidjat, amely eldsegiti a fragmentacios folyamatokat.

Jelen disszertacioban végzett kutatdsokhoz kvazi MS/MS és MS/MS méréseket
végeztem. A CID-fragmentaciot tgy idéztem eld, hogy a bemeneti kapillaris és a szkimmer

kozotti fesziiltségkiilonbséget valtoztattam (,,nozzle skimmer” CID).

II. 5. Az ESI és a MALDI MS egyéb alkalmazasai

Ipari szintéziseknél:

A MALDI technika kivaloan alkalmas az iparban eldallitott polimerek karakterizalasara,
tomegpontossaga sokkal nagyobb, mint a korabban hasznalt GPC késziiléké. Természetesen
dont6 fontossdgli ezen mintdkndl a  mintaelOkészités (matrix megvalasztasa,
mintakoncentracid, ionizald kivalasztasa, stb.).

A kémiai iparban elsdsorban szénhidrogének azonositdsara, kiillonboz6 adalékok
(lagyitok, szinezék anyagok) kimutatasdra hasznaljak, melyekre megfeleld mintaelOkészités
utdn az elektrospray technika is jol alkalmazhat6''*. Féleg olyan anyagok esetén kiemelkedd a

fontossaga, amelyek izobar szerkezetek, hiszen sokkal nagyobb tomegpontossaga révén ezek
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a szerkezetek akkor is megkiilonboztethetdek, ha a vizsgalt molekula nem, vagy rosszul
fragmentalodik.

A finomkémiai ipar teriiletén a MALDI els6sorban nagy molekulatomegli anyagok
vizsgalataban nyujt segitséget, foként bevonatok (poliakrilatok, poliuretanok), specidlis
cellulozok (celluloz-éterek) és tomitd anyagok (polisziloxanok) analizisében jatszik fontos

szerepet.

Elelmiszeripari teriileteken:

A MALDI MS moddszert az ¢élelmiszeripar is haszndlja, azonban az elektrospray
technikéval szemben részben hattérben szorul, mivel ez a technika konnyen kombinalhato
HPLC-vel, valamint az érzékenysége és a pontossaga is joval nagyobb. Ezzel egylitt mindkét
ionizacios technika széles korben hasznalt, pl. élelmiszerek csomagoldanyagaibdl kioldodott
szennyezOk analizisére, ¢és természetes ¢és  szintetikus eredeti  gyiimodleslevek

megkiilonboztetésére' .

Gyogyszeripari teriileten:

A HPLC-ESI MS technikdnak nagyon nagy jelentdésége van akar a gyogyszeriparban
hasznalt standard anyagok, hatéanyagok tisztasdganak meghatarozasaban, akar ezen anyagok
szerkezetének igazolasaban, felderitésében.

A MALDI MS technikat elsdsorban biomakromolekuldk, foként fehérjék gyors és

rutinszer(l azonositasara hasznaljak''¢'"*,
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III. Felhasznalt anyagok, alkalmazott késziilékek és a
mintaelokészités

III. 1. Felhasznalt anyagok

Matrixok:
Munkdm soran a MALDI mérésekhez a 2,5-dihidroxi-benzoesav (DHB) matrixot
alkalmaztam, amelyet az Aldrich-t6] (Németorszag) szereztem be. A matrix szerkezeti képlete

a 9. abran lathato:

COOH
H
HO
9. abra
2,5-dihidroxi-benzoesav
(DHB)

lonizalo agensként hasznalt sok:
A MALDI mérésekhez eziist-trifluoracetaitot (AgTFA) (Aldrich, Németorszag)

alkalmaztam.

Vizsgalt anyagok:

- 2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin szarmazékok (IV.2.1. fejezet 1. tablazat),

- 2,3-dihidro-1,4- benzoxazepin szarmazékok (IV.2.2. fejezet 3. tdblazat),

1,3,5 triszubsztitualt 2-pirazolin szarmazékok (IV.2.3. fejezet 6. tablazat),

(Dr. Lévai Albert professzor ur bocsatotta a rendelkezésemre.)

Tovabba a klaszter-molekula kolcsonhatasok tanulmanyozasdhoz a kovetkezd
anyagokat hasznaltam: diundecil-ftalat (BorsodChem Rt., Kazincbarcika, Magyarorszag), 7-
(hexa-O-acetil-B-rutinoziloxi) izoflavon, 2-(1-acetil-5-fenilpirazol-3-il) fenil-diszulfid (Dr.

Somogyi Lészl6 professzor r bocsatotta a rendelkezésemre).

Oldoszerek:
Oldészerként tetrahidrofurant (THF), metanolt (MeOH) és HPLC tisztasagi vizet

hasznaltam. A THF-et és a metanolt az Aldrich-t6] (Németorszag) szereztem be.
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IIL. 2. Alkalmazott miiszeres modszerek és szoftverek
MALDI-TOF témegspektrométer:

A méréseket Bruker BIFLEX III™ tipusu repiilési id6 (TOF) analizatorral felszerelt
tomegspektrométerrel végeztem. A 1ézer deszorpcid kivaltasara LSI tipusu nitrogén UV-1ézert
alkalmaztam (337 nm, 10°%-10” W/cm?), a gyorsitd fesziiltség 19 kV volt és a méréseket

reflektron mdédban végeztem. A l1ézerimpulzusok frekvenciaja 4 Hz volt.

10. abra
MALDI-TOF témegspektrométer

11. abra
A MALDI ionforrasa
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PSD-MALDI-TOF MS/MS:

A fragmentacio vizsgalatara, illetve a szerkezetek meghatarozasara PSD-MALDI-TOF
MS/MS modszert hasznaltam. A PSD spektrumok felvételéhez a £10 Da-os ablakméretet a
pulzerrel (ionszelektor) véalasztottam ki, amely tartalmazta a vizsgalni kivant prekurzor iont. A
kapott spektrumokat az XMASS 5.0 elnevezési szoftver segitségével értékeltem ki. A PSD
spektrumokat Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) segitségével kalibraltam.

ESI-TOF MS:

Az elektroporlasztasos méréseket Bruker gyartmanyt BioTOF II és micrOTOF-Q
tomegspektrométeren végeztem. A porlasztogaz €s a szaritogdz nitrogén volt, a mintat
infuziés pumpaval (Cole-Parmer Ltd., Wernon Hills), 2 pl/perc sebességgel juttattam az
ionforrasba. Az adatrogzités frekvencidgja 2 GHz volt. A spektrumokat a DataAnalysis 3.4

szoftverrel értékeltem ki.

12. a abra
BioTOF II ESI-TOF tomegspektrométer
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12. b abra
micrOTOF-Q ESI-TOF tomegspektrométer

III. 3. Mintaelokészités

Klaszter-molekula kolcsonhatds vizsgalata:

oldatot készitettem. A masik két mintdt metanolban oldottam fel ugyanebben a
koncentracioban. A THF-es minta esetében a matrix ditranol volt (20 mg/ml THF-ben), a
masik két esetben pedig DHB matrixot alkalmaztam (20 mg/ml MeOH-ban). Az ionizal6 az
AgTFA volt, amelyet a mintanak megfeleléen vagy metanolban, vagy THF-ben oldottam fel.
Ezutan a kovetkezd keverési aranyt alkalmaztam: matrix/minta/ionizal6:5/1/1 (v/v arany). A

keverékbdl 0,5-1 pl-t cseppentettem fel.
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2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin szarmazékok vizsgalata:

A mintakat 5 mg/ml-es koncentracioban oldottam fel THF-ben, a matrix ditranol volt
(20 mg/ml THF-ben), ionizaloként AgTFA-t (5 mg/ml THF-ben) alkalmaztam. A protonnal
képzett addukt ionok vizsgéalatdhoz a matrixot kevertem a minta oldataval 5:1 v/v aranyban,
az ezisttel képzett addukt ionok vizsgalatdhoz a matrix/minta/ionizal6:5/1/1 v/v aranyt

hasznaltam. A mintatartd lemezre 0,5-1 pl-t cseppentettem fel a keverékbdl.

2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin szarmazékok vizsgalata:

A MALDI-val végzett vizsgalatokndl a matrix DHB volt 20 mg/ml THF-ben, a minta
koncentracidja 2 mg/ml volt szintén THF-ben, a matrixot és az analitot 10:1 v/v aranyban
elegyitettem, és a keverékbdl 0,5-1 pl-t cseppentettem fel. ESI mérések esetén a mintat

metanolban oldottam 50 uM koncentracidban.

1,3,5 triszubsztitualt 2-pirazolin szarmazékok vizsgalata:
A mintdkat 10 pM-os koncentracidban oldottam fel 0,1 %-os trifluor-ecetsavat

tartalmaz6 metanolban.

Fe(Il)-fenantrolin komplexek vizsgalata:

Kiilonboz6 FeL;** komplexek gazfazisi stabilitdsanak vizsgalatdhoz (ahol L a
ligandumot jeloli) 6t kiillonb6z6 ligandumu komplexet hasznaltam: 1,10-fenantrolin; 5-klor-
1,10-fenantrolin; 5-metil-1,10-fenantrolin; 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolin; 4,7-difenil-
1,10-fenantrolin. A fragmentaciot a BioTOF késziilékben 1év6 kapillaris €s szkimmer kozotti
fesziiltségkiilonbség valtoztatasaval idéztem eld. A fragmentacio kinetikdjat az Arrhenius €s a
Rice-Ramsperger-Kassel (RRK) modell segitségével irtam le. A két modell paramétereit a
kisérleti pontokra vald illesztésekbdl szdmoltam, amelyeket Turbo Pascal programmal

végeztem'"”,
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IV. Eredmények és értékelésiik

IV.1. Klaszter-molekula kolcsonhatas vizsgalata

A MALDI-TOF tomegspetrometridban, mint ahogy azt mar korabban emlitettem,
nagyon fontos szerepe lehet a megfeleld ionizalé dgens kivalasztasanak. Gyakran az anyag
csak szoft ionokkal ionizalhatd, amelyhez leggyakrabban eziist sokat hasznalnak, ezek koziil
is leginkabb az eziist-trifluoracetat sot, mivel az jol oldodik szerves oldoszerekben. Azonban
az eziist MALDI koriilmények kozott konnyen nagyszdmu klasztert képezhet.

Kiilonboz6 kis molekulatdomegli anyagok vizsgalata sordn észrevettem, hogy
amennyiben eziist a kationizalo, akkor az eziisttel képz6dott addukt ion ([M+Ag]") és az
esetleg képzodott eziist-klaszterek mellett megjelenik kis intenzitassal a hdrom atomszamu
eziist-klaszter ionnal képz6dott addukt ion is ((M+Ags]").

Ennek az ionnak a megjelenése néhany kérdést vetett fel benniink, pl. milyen hatéssal

ey

crcr

Hogy kérdéseinket megvalaszoljuk, harom kiilonb6zé kis molekulatomegii szerves
molekulat vizsgaltam: egy lagyitét, egy peracetilezett izoflavon-glikozidot ¢és egy
pirazolilfenil-diszulfid szarmazékot. Ezen anyagok képlete a 13. abran lathato. Azért esett
ezen anyagokra a valasztas, mert fontos ipari anyagok, valamint természetes vegyiiletek
prekurzorai. Mindharom vegyiilet tartalmaz aromas részt, amely eldsegiti az eziisttel torténd
ionizaciot. Ugyanakkor a lagyitoban észter, az izoflavon szadrmazékban glikozidos, a
pirazolilfenil-szdrmazékban pedig diszulfidkotés van. A tovabbiakban a konnyebb

kezelhetdség érdekében a vizsgalt vegyiiletekre a 13. abran lathat6 jeloléseket hasznalom.
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13. abra
Vizsgélt vegyiiletek: diundecil-ftalat (C1), 7-(hexa-O-acetil-B-rutinoziloxi)-izoflavon (C2), 2-
(1-acetil-5-fenilpirazol-3-il) fenil-diszulfid (C3)

A kivélasztott szarmazékok idedlisak voltak vizsgalataimhoz abbodl a szempontbol is, hogy jol
ionizalodnak eziist ionnal, és konnyen képeznek addukt iont eziist-klaszterrel, rdadasul ezek
az ionok jol fragmentdlodnak MALDI koriilmények kozott. Korabban mar vizsgaltdk fém-
klaszterek és kis molekulak (pl. metanol) kolcsonhatasat'>*'>, de klaszterrel képzett addukt

Meéréseim soran olyan spektrumokat kaptam, amelyben nagy intenzitassal megjelent az
eziisttel ionizalt molekula csucsa, kisebb intenzitassal az alkalifém ionokkal (Na', K") és az
eziist-klaszterrel (Ag;’) képzett addukt ionhoz tartozd cstcs. A C3-as vegyiilet

tomegspektruma a 14. abran lathato.
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[M+Ag]’
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14. abra

A C3 vegyiilet MALDI-TOF tomegspektruma AgTFA ionizal6 jelenlétében
A kis abran a [C3+Ag;]" mért (a) és szamitott (b) izotopeloszlasa lathato

A tomegspektrumban bejeldltem az emlitett addukt ionokat, a betét abrdn pedig
kinagyitottam a klaszterrel képzett addukt ion izotopeloszlasat. Jol lathatd, hogy a mért
1zotopeloszlas 0sszehasonlitva a szamitottal nagyon jo egyezést mutat. A C1 ¢és a C2 anyag
esetén hasonld spektrumokat kaptam, egyik esetben sem tapasztaltam [M+Ag,]", illetve
haromnal nagyobb atomszamu (pl. 5) eziist-klaszterrel képzett addukt ionok megjelenését.
Ezt az észrevételt a kovetkezoképpen magyardztam.

A Kklaszter képzddéséhez matrix sziikséges, €s a matrix anyagi mindsége is jelentdsen
befolyasolja a klaszterképzddés mértékét. A képzodott klaszterek stabilitasa a ,Jellium-
modellel” értelmezhetd, ami ebben az esetben azt jelenti, hogy az Ag;'-klaszter a legstabilabb
a kis atomszamu klaszterek kozott. Mivel az ezzel képzett addukt ion intenzitasa is viszonylag
kicsi, igy nem meglepd, hogy mas kevésbé stabil (Ag,", Ags") klaszterekkel képzett [M+Ag,]",

[M+Ags]" ionok nem jelennek meg a spektrumban.
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A tovabbiakban az [M+Ag]" és az [M+Ag;]|" fragmentacidjat vizsgaltam PSD-MALDI-
TOF MS/MS mddszerrel. A C1 anyag esetében a [C1+Ag;]” MS/MS spektrumaban (amely
nem szerepel a disszertacidban) a 427,9; a 279,2 és a 254,9 m/z értékek jelentek meg. Az elsd
egy alkén (C;1Hx) kihasadasaval értelmezhetd, a masodik az undecil-alkohol eziist-ionnal
képzett adduktja ([C,;H»;OH+Ag]"), a harmadik pedig a ftalsavanhidrid eziist-ionnal képzett
addukt ionja. Megjelenik a [C1+Ag]"-bol maga az eziist-ion is, amely két csticsot szolgaltat,
az '"Ag' és az ' Ag" izotopokhoz tartozo csucsokat. A 15. 4bran a [C1+Ags]" (a), [C2+Ag:]"
(b) és [C3+Ag:]" (¢) PSD-MALDI-TOF MS/MS spektruma lathato.
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15. abra

A [C1+Ags] (a), [C2+Ags] (b) és [C3+Ag:]" (¢) PSD-MALDI-TOF MS/MS spektruma

A C1 esetében a PSD spektrumban a [C1+Ag]" (m/z = 582,2) jelent meg, amely egy
Ag,-egység kihasadasanak eredménye, valamint lathatd az Ag;” klaszter-ionhoz tartozo cstcs
is. Ez utdbbi jelzi, hogy a klaszterben 1€v6 eziist-atomok kozotti kdlcsonhatas erdsebb, mint a
[C1+Ags]" addukt iont Osszetartd kotések.

A kovetkezd vizsgalt anyag a C2 vegyiilet volt, amelynek [C2+Ag]" MS/MS
spektrumaban egy és két ecetsavvesztés jelent meg ([C2-HOAct+Ag], m/z = 846,1;
[C2-2HOAc+Ag]", m/z = 786,6). Masfeldl jelentés fragmentacié volt megfigyelheté az
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izoflavon és a peracetilezett diszacharid kozott 1évo glikozidos kotésben. Ez a [B,tAg]™ és az
[YotAg]™ (m/z = 668.9, illetve 345,9) ionok megjelenését eredményezte, a jelolések Domon
és Costello nevéhez fliz6dnek'. A tovabbi fragmensek ebbdl a két fragmensbdl
levezethetdek, pl. [B,-xHOAc-yC,H,O+Ag]", ahol x és y a kihasadd ecetsav, illetve ketén-
egységek szamat jelolik. Megjelennek tovabba olyan fragmens ionok, amelyek nem
tartalmaznak eziistot, pl. B;" és Yo" (m/z = 273,0 és 239,5). A C2 minta eziist-klaszterrel
képzett addukt ionjanak PSD spektruma a 15.b. abran lathat6. A spektrumban nem jelenik
meg oly mértékii fragmentacio, mint a [C2+Ag]" esetében. Megfigyelhetd Ag,-egység
kihasadasa ([C2+Ag]’, m/z = 907,5), de nem jelenik meg az Ag;" klaszter-ion, ami arra utal,
hogy ebben az esetben a molekula és a klaszter kozott 1év6 kolesonhatas nagyobb, mint a
klaszterben 1év6 eziist-atomok kozotti. Megtalalhatéak a spektrumban a [C2-HOAc+Ag]"™ (m/
z = 846,5), tovabba a [B,+Ag]" (m/z = 668,5), valamint ebbdl ecetsav, illetve ecetsav- és
ketén-vesztéssel a [B-HOAc+Ag]" (m/z = 608,9) és a [B,-HOAc-C,H,O0+Ag]" (m/z = 566,6)
1onok.

A harmadik vegylilet egy pirazolilfenil-diszulfid szarmazék (C3) volt. A szerves
diszulfidok koénnyen fragmentdlodnak PSD koriilmények kozott a diszulfid-kotés miatt. A
[C3+Ag]" PSD spektrumaban megfigyelheté ketén-vesztés ([C3-C,H,O+Ag]", m/z = 653,1).
A diszulfid-kotés hasadasaval a molekula kettéhasad, és megjelenik a [C3/2+H+Ag]", majd
ebbdl ketén-vesztéssel a [C3/2-C,H,O+H+Ag]" (m/z = 401,2 és 358,9). A kén-kén kotés
hasadasakor hidrogén transzfer folyamat kdvetkeztében egy hidrogén a molekula egyik felérdl
a masikra keriil, igy azon SH-csoport lesz, a szdgletes zardjelekben a H ezt a hidrogént jeloli.
Megjelennek tovabba olyan ionok is, amelyek nem tartalmaznak eziistot, ilyen a [C3/2]" és a
[C3/2-C,H,0]" (m/z = 292,9 és 251,4).

A [C3+Ag;]” PSD spektrumaban (15.c. abra) szintén megfigyelhetd ketén-egységek
vesztése: [C3-CoH,O+Ags]" és [C3-2C,H,0+Ag;]" (m/z = 869,1 és 827,2). Ez azt jelzi, hogy
ebben az esetben az eziist-klaszterben 1évo kotések erdsebbek, mint az acetiles-kotés, hiszen
az el6zo esetben ecetsav lehasaddsat csak Ag,-egység vesztés utan tapasztaltam. Ennek a
kihasadasa ebben az esetben is megtorténik eredményezve a [C3+Ag]" iont (m/z = 695,3),
tovabba képzédik a [C3/2-C,H,O+H+Ag;]" (m/z = 575,1) ion is. Fontos észrevétel, hogy
megjelenik a spektrumban a [C3/2+H+Ag,]" és a [C3/2-C,H,O+H+Ag,]" is (m/z = 509,9 és
467,5), amely azt sugallja, hogy az Ag," klaszter-ion ezekhez a fragmensekhez kapcsoldodva
viszonylag stabil. Tovabba ebben az esetben nem tapasztaltam olyan ionok megjelenését,

amelyek nem tartalmaznak eziistot, valamint az Ag;-klaszter sem jelent meg.
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Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a C1 és C2 vegyiilet esetében az
[M+Ag;]" hasonloan fragmentalodik, mintha az Ag;™ klasztert Gnmagaban fragmentalnank,
vagyis nem tapasztaltam ezilistatom-vesztést, illetve jellemz6 az Ag,-egység kihasadéasa. Tehat
az eredmények kovetik a ,Jellium-modellt”, vagyis azok a klaszterek stabilabbak, amelyek
paros szamu elektront tartalmaznak.

A C3 vegyllet esetében a latszolagos ellentmondés ugy oldhat6 fel, hogy a toltés foleg
az aromas rendszeren delokalizalodik, igy a hozza kapcsolodd Ag,-klaszter kozelitdleg
semleges (vagyis paros szamu elektront tartalmaz). Masrészt mind a kén, mind az eziist soft-
soft karakterd, igy az eziistion vagy az eziist-klaszterek erds kdlcsonhatasba 1épnek a kénnel.

Az eredmények jelzik, hogy egy megfelel6 molekulaval valo kolesonhatasban az eziist-
klaszterek elektronszerkezete, ezaltal tulajdonsagai nagymértékben valtozhatnak. A
klaszterképzddést a s6 mennyisége €s a matrix anyagi mindsége mellett a vizsgalando anyag
is jelentésen befolyasolhatja. Az utdbbi allitds a harom vizsgalt vegyiilet koziil kiilondsen a
harmadikra igaz, amely diszulfidkotést tartalmazott. Ugyanakkor valdszinilileg minden
molekula, amely a C3-as vegyiilethez hasonlo szoft karakteri atomokat tartalmaz, jelentds

kolcsonhatasba 1éphet az eziisttel.

42



IV. 2. Kis molekulatomegii vegyiiletek fragmentaciojanak vizsgalata PSD

MALDI-TOF MS/MS és ESI-CID koriilmények kozott

1V. 2.1. Benzotiazepin-szarmazékok vizsgalata

A MALDI technika, mint arr6l mar kordbban sz volt kivaldéan alkalmas nagy
molekulatomegli, nem illékony anyagok vizsgalatdra, a modszert ennek érdekében
fejlesztették ki. Azonban megfelelé mintaelokészités mellett a mddszer jol alkalmazhatéd kis
500 alatti, igynevezett matrixtartomanyban nagyon sok csucs jelentkezik, amely zavarhatja a
mérést. Ezek a cslicsok szdrmazhatnak a matrixbol, lehetnek fragmensek vagy klaszterek.
Ezen til a mintanak jol kell ionizalodnia, hogy megfeleléen nagy intenzitdsu jelet
szolgaltasson, ehhez fontos a megfeleld ionizalo kivalasztasa. Tovabbi nehézséget jelenthet,
hogy PSD esetén nem egy tomeget, hanem egy sziik tomegtartomanyt valasztunk ki (+5-10
Da). Mivel a matrixtartomanyban sok csucs jelentkezik, eléfordulhat, hogy ennek a
tartomanynak a kivalasztasa nehéz, mert a vizsgalt anyagok mellett mas anyagok is
megjelenhetnek a kivalasztott tomegtartomanyban. Ez azonban elkeriilendd, mert neheziti a
PSD spektrum kiértékelését, illetve hibas kovetkeztetésekhez vezethet.
vegyliletek sokféle bioldgiai aktivitasuknak koszonhetéen a heterociklusos kémia és
gyogyszerkémia figyelmének kozéppontjaban helyezkednek el. Vizsgaltdk mar szamos
benzotiazepin-szarmazék tomegspektrometrias viselkedését EI és FAB modszerrel'™'?. Ezek

a vegylletek el6allithatok 2-amino-tiofenol és exociklusos o,B-telitetlen ketonok

Munkam soran 2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-szarmazékokat vizsgaltam PSD MALDI-
TOF MS/MS moédszerrel. A kivalasztott tomegablak 20 volt, amely magaba foglalta a vizsgalt
prekurzor iont. Az ionizdlds protonnal, valamint ezilist ionokkal tortént.

A vizsgalt 2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin szdrmazékok az 1. tablazatban lathatoak:
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1. tablazat
A vizsgalt 2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin szarmazékok

A tablazatbol jol lathatd, hogy a vizsgalt vegyiiletek -R;, -R, csoportokban és X atomban
kiilonboztek egymastol. El6szor a protonnal képzett addukt ionok PSD spektrumait mértem
le. Mindegyik anyag jol ionizalodott protonnal, igy intenziv jelet adott, valamint a
16. abran lathat6, hogy a PSD spektrumban nagyszamu fragmens ion jelent meg. Az ébran a

2-es minta PSD spektruma lathato:

prekurzor ion

h e [NH'H]T
af
[ ]
E
H
2 d
J | g2
b
I i
. . /
L \‘f s u‘ OSREEIRY “w‘m‘i' "ﬁr%‘cﬂv‘\ﬁ‘\‘”i;& \vﬁ‘w*‘\'\ﬁk MTIMWTQ v«"L L """*M(‘M‘N‘"‘k \A‘"""}M‘( \1“‘““" L’" LHAD o sodd ‘\J'M‘;T“’A""”\'M‘M“WW‘” .
10G 150 200 250 300 350 400 m/z
16. abra

A 2-es minta ([M+H]") PSD MALDI-TOF MS/MS spektruma
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Az éabran az egyes csucsokhoz tartozd jeldlések az azonositott szerkezeteket jelolik,
amelyek a 17. abran lathato bomlasi séman vannak feltiintetve. Lathato, hogy gyakorlatilag
minden fragmens csucsot sikeriilt azonositani.

A kivalasztott [M+H]" addukt ionok konnyen veszitenek R;CH=CH, és R,CH=CH,
egységeket, amelynek eredményeképpen a és f fragmens ionok keletkeznek. Méréseim soran
azt tapasztaltam, hogy az f fragmenshez tartozd csucs intenzitasa joval kisebb, mint az a
fragmenshez tartozo csucsé, ami azt mutatja, hogy a tiazepin gyliriib6l kedvezményezettebb
ez a fragmentacié még akkor is, ha az X kén (a 3-as és 4-es vegyiilet esetében is a intenzitdsa
joval nagyobb). Abban az esetben, ha R, hidrogén (1-es és 5-0s vegyiiletek) nem tapasztaltam
etilén kihasaddsat a molekulabol.

Megfigyelheté tovabba R;-CH,-SH ¢és tiofenol molekula kihasadasa, amely a b és a ¢
fragmenseket eredményezi. A tiofenol molekula kihasadasa az elsé négy vegyiiletnél, ahol X
kén, kétféle mddon is torténhet: a tiazepin gylrli hasadédsaval, illetve a tiokromén gytirQ
hasadasaval. Azonban abban az esetben, ha X oxigén volt (5-0s, 6-0os vegyliletek) nem
tapasztaltam fenol kihasadasat, igy valoszintileg a tiofenol kilépése a masik négy molekula
esetében is a tiazepin gyliri hasaddsdnak kovetkezménye. Ennek a hasaddsnak kovetkeztében
képzddik az R;-szubsztitudlt benzohidrotiazol ion (d) és/vagy - attdl fiiggden, hogy a toltés
hol helyezkedik el - az e fragmens ion.

A protonalt addukt ionbdl megfigyeltem 1,2-diszubsztitualt-ciklopropan és -ciklopropén
szarmazékok kihasadasat, amelyek 2-szubsztitudlt-benzohidrotiazol ionokat (gI, g2)
eredményeztek. A toltés lokalizacidjatol fliggden a hasadés ciklopropil kationt is szolgaltatott
(h), ami valamennyi vegyiilet esetében intenziv csucsként jelentkezett a spektrumban. A h
feltehetden a ciklopropan kationbdl képzddtek R\H (il), illetve R,H (i2) kihasadésaval.
Fontos megjegyezni, hogy kozvetleniil a kiinduldsi molekulabol egyik minta esetében sem
tapasztaltam R;H és/vagy R,H vesztést.

Megjelent a spektrumban az R,—CH," fragmens ion (j), amelyet a 4-es Osszetételi
vegylilet kivételével minden spektrumban sikeriilt kimutatni. Ennek az lehet az oka, hogy a
4-es minta kivételével minden esetben az R; szubsztituens homoaromas, igy a képzdodott
benzil kation, vagy a 3-as minta esetében, benzil jellegli kation (ahol R; nem fenil, hanem
B-naftil csoport) stabilabb, mint a heteroaromas csoport esetén képz6d6 R,—CH,".

A kiilonb6zé szarmazékok esetében képzOodott fragmens ionok mért €s szamitott

(zardjelben) m/z értékeit a 2. tablazatban foglaltam Gssze.
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2,3-dihidro-1,5-benzotiazepinek bomlasi sémaja
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2. tablazat
A képz6dott fragmens ionok mért €s szamitott (zarojelben) m/z értékei
A * mas csuccsal valo atfedést jelol.

Vegyiilet

Fragmens ion 1 2 3 4 S 6

2564 3323  332,6 3322 2404 3163
(256,4)  (332,5)  (332,5) (332,5) (2403) (316.4)

5 236,6 3124 3128 3127 296,4
(2363) (312,4) (3124) (312,4) - (296,4)
250,6 3264 3323 2345 3104
¢ (250,3)  (326,4) - (332,5)  (234,3) (310,4)
4 2122 212,10 2626 ] 212,1 2122
123) (212,3) (262,4) Q12,3)  (212,3)
147,0 2233 2232 2231 13,1 2072
€ (1472)  (223,3) (2233) (223,3) (1312) (207,3)
3323 3822 3382 3163
/ - (332,5)  (382,5) (338.5) - (316,4)
S 2423 2422 . 2423
g (242.3)  (242,3) (242,3) - -
) 2444 2444 . 2443 2285
8 (244,4)  (244.4) (244.4)  (228,3) -
P 117,1 1932 2434 1991 117, 1933
(117,2)  (193,3)  (2433)  (1993) (117.2) (193.3)
7 1152 115,1
! - (115,2) - - - (115,2)
N 1152 115,1
! - (115,2) - - - (115,2)
) 91,3 912 1415 _ 91,1 91,1
J OLD  OLD) (1412 OLD)  ©OLD)

Az eddig targyalt ionok lezart elektronhéjjal (EE) rendelkeznek, azonban megfigyelhetd
a spektrumban R,—CH, gyok (OE) vesztése is, amelyet a 19. abran [M-R,CH,]"-vel
jeloltem. Az [M-R,;CH,]" nominalis tomege megegyezik annak a fragmensionnak az
Osszetételével, ami akkor keletkezne, ha Ri=NH, azirin tipusti molekula 1épne ki a prekurzor
ionbdl. Azonban ennek a molekulanak a kilépése, figyelembe véve a kiinduldsi molekula
szerkezetét nem valoszinti. fgy az R—CH, gyok kilépése a legvalosziniibb. Mivel a prekurzor
ion lezart elektron szerkezetii, igy a kihasaddsdhoz szén-szén kotéshasadas sziikséges, ami
nagy energiat igényel. Hasonld jelenséget mar leirtak MALDI koriilmények kozott vizsgalt

133

zsirsavakra-.

A fragmentacio javasolt mechanizmusa a 18. abran lathato:
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+

SH \,Rz
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N R4 R,
(h)

R,-CH,"
0]

18. abra
Fragmentacios utak [M+H]" esetén

A kisérleti eredmények alapjan a 18. abran feltlintetett fragmentéacios utvonalak
valdszintisithetdek.

Az A fragmentacids Gtvonalon a proton a nitrogénen talalhatd, a N-C(4) kotés hasadasa
utdn toltésvandorlassal, az é&bran lathatd nyilt szerkezethez jutunk, majd ebbdl twjabb
kotéshasadassal a d és az e fragmensek képddnek, attol fiiggden, hogy a kotéshasadéas utan a
toltés hol helyezkedik el. A B fragmentacids Utvonal esetében a proton a tiazepin gyiri
kénatomjan helyezkedik el. Els6 1épésben a kén és a benzolgylirii szénatomja kdzott torténik
meg a kotéshasadas (Bi), majd toltésvandorlas és R,—CH,—SH molekula kihasadasaval a b

kationhoz jutunk. A B, Utvonalon az SC(2) és a C(3)-C(4) kotéshasaddsok utan a 21. abran
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lathat6 nyilt 1anca kationhoz jutunk, majd ebbdl toltésvandorlassal és tovabbi kotéshasadassal
kaphatjuk meg az egyes fragmens ionokat. Példaul, ha a toltés az C(5)-on helyezkedik el,
akkor az Ri—CH=CH, molekula kihasaddsdhoz vezet, melynek eredményeképpen az A
fragmens iont kapjuk. Hasonlo gytriifelnyilds torténhet a tiazepin gyliri melletti kromén vagy
tiokromén (X = O vagy S) gylirtin, melynek eredményeképpen R,—CH=CH, molekula hasad
ki és az (f) fragmens ion keletkezik.

Annak  érdekében, hogy a kationok fragmentaciora  gyakorolt hatdsat

crer

ionizal6 ebben az esetben AgTFA volt. A 19. abra a 2. minta PSD spektrumét mutatja.

+ + i
N [(M+Ag)-AgH] és Prekurzor ion
+ [M+Ag]
R{ R, [(M+Ag)-Ag-H]
R 3
+ —
N +
T ~
(&] 14 +
b 1] = Y
X 5 = T
ztn mN =
IN EI =
¢ = [
=
}‘; { ‘l '
pate \;u‘.,uw,,‘w\w‘,J'v. 2 e ; “ . i '\J‘ "wa;.fmd‘k“"m:'»% MW‘J\""‘LM}\ e # :w‘x' l\f”:kpx;fvvum i !l“m“wu‘/,w,‘(.mm‘d i ‘ : Uil ulf‘“ l\im‘m\
200 300 400 500 m/z
19. abra

A 2. minta [M+Ag]" ionjanak PSD spektruma

Az abran lathatd, hogy az [M+Ag]" esetében a PSD spektrum nagymértékben
kiilonbozik a [M+H]" PSD spektrumoktol, az egyes csticsokhoz tartozo szerkezetek a csticsok
folott vannak jeldlve. Megfigyelhetd, hogy ezek tobbsége a kationizalot nem tartalmazza,
amelyet nemcsak tdmeg alapjan, hanem izotdpeloszlas alapjan is konnyii eldonteni, hiszen az

eziistre jellemzd a 107-es és 109-es izotop, amely a PSD spektrumban dupla cstcsként
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jelentkezik. Az elsé fragmens ion, amely megjelenik a spektrumban, az AgH és/vagy Ag,
majd H kihasadas kovetkeztében jon Iétre. Eziisttel képzett addukt ionok vizsgalata kozben,
MALDI koriilmények kozott, megfigyeltek mar eziistatom vesztést peracetilezett izoflavon-
gliikkozidoknal*, tovabba Ag és H vagy AgH kihasadast is aminosavak ESI-CID vizsgélata
soran'*, Eredményeim alapjan valdszinGsithetd, hogy mindkettd lejatszodik, az eziistatom
kihasadasaval egy gyok kation marad vissza, amely hidrogénatom vesztéssel stabilizalodhat,
melynek kovetkeztében lezart elektronhéjii fragmens ion keletkezik. Ez a stabilizacio
nemcsak hidrogénatom vesztéssel, hanem R;, R, és HS gyokok kihasadaséaval is végbemehet.
Tapasztaltam azonban nem gydk tipusti molekuldk kilépését is (R,—~CH=CH,, 2-cianofenol
vagy

2-ciano-tiofenol), ennek kovetkeztében gyok kationok is megjelentek a spektrumban. A
protonnal képzett addukt ionokkal ellentétben R,—CH=CH, molekula kihasad4sat nem
tapasztaltam, ugyanakkor a diszubsztitualt ciklopropil kation eziisttel valo ionizacio esetén is

minden esetben intenziven megjelent a PSD spektrumban. A bomlési séma a 20. abran

lathato.
M+Ag]”
a.
m \ /
M —- [M-C7HsNXT™
wcuz
M-R4]" [W-R2CH=CH.]™*
[M-Rz]" M-HS]'

b.

SO

M_,- x "A’gs 'R'I

20. abra

50



Javasolt fragmentacios utvonalak (a), [M—H]", [M-R;]" és [M-R,]" fragmens ionok
képzddésére (b)
1V. 2.2. Benzoxazepin-szarmazékok vizsgadlata

Szadmos benzoxazepin-szarmazéknak napjainkban nagy jelentdsége van, mivel fontos
biologiai és gydgyszertani hatdssal birnak, mint pl. fajdalomcsillapito, gorcsoldo és nyugtatod
szerek*'*. Ezeknek a fontos tulajdonsigoknak koszonhetden nagyszami benzoxazepin-
szarmazékot szintetizaltak'*'"'*, valamint ezek fragmentacidjat is vizsgaltak elektronionizacid

segitségével 43146

. A benzoxazepinek konnyen eldallithatok a flavonoid-szarmazékok jol
ismert Schmidt-reakcidjaval.

Munkdm sordn, a benzotiazepin-szarmazékok tanulmanyozasanak folytatasaként, hét
benzoxazepin-szarmazék fragmentacidjat vizsgaltam PSD-MALDI-TOF MS/MS ¢és ESI-CID

koriilmények kozott. A vizsgalt anyagokat a 3. tablazatban tiintettem fel.

3. tablazat
2,3-dihidro-1,4- benzoxazepin szarmazékok

1 R
4 92 O 2,
8
\33
7 4
N
6 S5a N
X R,
1 2 3 4 S 6 7
(0]
R, H- H- CH;- C4Ho- CH30—6— CH:;- C4Ho-
X (0] (0 (0] o o S S

Az anyagok karakterizalasa 'H-NMR-rel, "“C-NMR-rel, IR-spektroszkopiaval és
elemanalizissel tortént. Megfigyelhetd, hogy a vizsgalt szarmazékok R,, R, és X csoportokban
kiilonboznek egymastol. Az R, szinte minden esetben fenil-csoport, az X oxigén vagy kén, az
R, pedig hidrogén, alkil-, illetve metoxi-karbonil-csoport. PSD spektrumok esetén a prekurzor
ion £5-10 Da tomegablakkal volt kivalasztva. ESI-CID esetében a fragmentaciot a kapillaris
¢s a skimmer kozotti fesziiltségkiilonbség valtoztatdsaval idéztem eld. Mindkét modszer

crer

soran mindegyik vegyiiletnek intenziven megjelent a spektrumban az [M+H]" addukt ionja, a
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fragmentaci6 vizsgalatahoz - PSD esetén - ezeket a csucsokat valasztottam ki. A 4. minta PSD

spektruma a 21. abran lathato.

e [M+H]

-

140 160

do

60 80 100

iy

120

21. abra
A 4. minta PSD-MALDI-TOF MS/MS spektruma

A 21. abran a 4. minta protonnal képzett addukt ionjanak fragmentacidja lathato
([IM+H]"), a megjelend fragmens ionokat kiilonbozé betiikkel jeloltem, az ezekhez tartozo
szerkezetek a 22. abran lathatoak, amely benzoxazepinek bomldsi sémajat abrazolja PSD
koriilmények kozott. Megjelenik tovabba a spektrumban az 1-butil-kation, amelyet nem
jeloltem betiivel, hiszen ez csak a 4-es €és a 7-es minta esetében jelenik meg, mert csak ezek
tartalmaznak R,-csoportként butil-csoportot, a tobbi vegyiilet hidrogén-, metil- vagy metoxi-
karbonil-csoportot tartalmaz, és ezeknél az R,-csoport ilyen jellegli lehasadasat nem

tapasztaltam.
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22, abra
A vizsgélt benzoxazepin-szarmazékok altalanos bomlasi sémdja PSD koriilmények kozott

A szamitott (zarojelben) és a mért tomegeket a 4. tablazatban tiintettem fel. Jol lathato,

hogy a szadmitott €s mért tomegek jO egyezésben vannak.

4. tablazat
A benzoxazepin-szarmazékok fragmenseinek mért és szamitott tomegei
(A szdmok az egyes szarmazékokat jeldlik, a betlik pedig az adott szarmazék esetében
megjelend fragmenseket)
Minta a b c d e f g h

70.14 121.13 121.13 119.18 44.07 - - -
(70.07)  (121.12)  (121.16)  (119.14)  (44.08)

=

) 146.16 121.16 - - 120.21 - - 105.27
£ (146.17)  (121.12) (120.17) (105.16)
3 160.23 12117 196.80 195.04 - 131.93 - -

2 (160.20)  (121.12)  (197.26)  (195.24) (132.19)

4 202.62 121.10 197.62 195.24 176.39 174.51 222.69 105.42
2 (202.28)  (121.12)  (197.26)  (195.24)  (176.28)  (174.27)  (223.25)  (105.16)
5 - 121.12 197.74 195.97 - - 222.76 105.44
2 (121.12)  (197.26)  (195.24) (223.25)  (105.16)
6 - 137.20 197.55 - 134.34 13216 238.80 -

2 (137.18)  (197.26) (13420)  (132.19)  (239.32)

; 218.66 137.32 197.31 - 176.69 174.51 239.24 -

L (218.34)  (137.18)  (197.26) (176.28)  (174.27)  (239.32)
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A fragmensek a benzoxazepin gylrli hasadasabol keletkeznek, a nitrogén és a C(5)
atom, valamint az oxigén ¢és a C(2) atom kozotti kotéshasadassal az e €s az f fragmensekhez
jutunk, valamint a toltés elhelyezkedésétol fiiggden a b fragmens is képzodhet. Tapasztaltam
R,—N=C=X molekula kihasadasat is, amely a C(5a)-C(5) és a N—C(3) kotés hasadasaval
értelmezhetd, €és a ¢ fragmens iont eredményezi. EbbOl hidrogénmolekula vesztéssel vagy a
prekurzor ionb6l R,-NH—CHX molekula kilépésével jutunk a d ionhoz. A 2., 4. és 5. mintak
esetében a sztiril-kation is megjelent a spektrumban (&), tovabba a prekurzor ionbdl fenol
kilépéssel az a fragmenshez, R,—NH, eliminéacioval pedig a g fragmenshez jutunk. A 3.
vegyiilettdl eltekintve a g fragmens minden esetben megjelent, ahol R, nem hidrogén volt.

Az ESI-TOF MS spektrumokban, a MALDI spektrumokhoz hasonldéan, a protonnal
képzett addukt ion intenziv csucsot adott a tomegspektrumban. A kapillarisfesziiltség
novelésével fragmentaciot idéztem eld, mivel ez nem valédi MS/MS technika, igy fontos a
vizsgalt mintdk nagymértékii tisztasdga. Ugyanis a spektrumban megjelenhetnek a fragmens
ionok mellett olyan csticsok is, amelyek nem a minta fragmentaciojabol szarmaznak. Az
altalam vizsgalt benzoxazepin-szarmazékok, amelyek mar a korabban emlitett médszerekkel
voltak karakterizalva, megfelelden tisztak voltak az ESI-CID mérések elvégzéséhez.

A 3. minta ESI-CID spektruma a 23. abran lathat6, amelyen a kiilonb6z6 fragmens
ionok betlikkel vannak jeldlve. Az a-f betlik a 22. abranak megfeleld szerkezeteket jelolik,
azonban megjelenik néhany 0j fragmens ion is, amelyek szerkezetét a 24. abra mutatja be.
ESI kortilmények kozott az Ro-csoport lehasaddséaval a k fragmens ion képzddik kivéve, ha R,
metil-csoport, valamint H,X kilépésével az i fragmens ionhoz jutunk, amelyek megjelenését
PSD koriilmények kozott egyaltalan nem tapasztaltam. A C(9a)-O ¢és a C(2) —C(3) kotések
hasadasaval a j ion keletkezik, amelyet szintén csak ESI koriilmények kozott észleltem. Mig
MALDI koriilmények kozott a sztiril-kation (k) és a g fragmens megjelenése jellemzd volt,
addig ESI koriilmények kozott ezt nem tapasztaltam. A 4. és a 7. minta esetében butil-kation
jelent meg a spektrumban PSD koriilmények k6zott, mig ESI-CID esetében nem.

Mindezek figyelembe vételével az altalam javasolt fragmentacids utvonalak a

25. abran lathatok.
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23. abra
A 3. minta ESI-CID tomegspektruma

24. dbra
A benzoxazepinek bomlési sémaja ESI-CID koriilmények kozott
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25. abra
Javasolt fragmentacios utvonalak

A mérési eredmények alapjan a fragmentacio a kovetkezoképpen megy végbe.

Az A esetben a proton az oxigénen helyezkedik el, majd az O—C(2) o-kotés hasadasaval
egy nyilt lancu addukt ion keletkezik, ebbdl az A; Gtvonalon gylirlizarodas és toltésvandorlas
utdn az a fragmenshez jutunk. Az A, esetben tdltésvandorlas sordn a pozitiv toltés a
nitrogénre keriil, majd ebbdl kotéshasadassal — attdl fiiggden, hogy a toltés a hasadas utan
melyik molekuldn helyezkedik el — a b, az e és az f fragmenseket kapjuk.

A B esetben a toltés a nitrogénatomon helyezkedik el, majd ebbdl a N-C(3) o-kotés
hasadasaval egy nyilt lancu ion keletkezik, amibdl R,—N=C=X ¢és/vagy R,—~NH-CHX
molekuldk kihasadasaval a ¢ és a d fragmenseket kapjuk.

Az 5. tablazatban a benzoxazepin-szdrmazékok fragmenseinek mért és szamitott
(zargjelben) tomegei lathatok. Megfigyelhetd, hogy a tomegegyezés sokkal jobb, mint
MALDI esetében. Mig az eldbbi esetben a szdmitott €s a mért tomegek kdzott néhany mDa az

eltérés, addig az utdbbi esetben néhany szaz mDa.
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5. tablazat
Az azonositott fragmensek mért és szamolt tomegei ESI-CID technika esetén

Sample a b c d e f i j k
1 - 121.034 121.034 119.054 - - 146.065 - 164.076
= (121.028) (121.065) (119.049) (146.060) (164.071)
P 146.062 121.030 197.098 195.081 - - 222.094 - 240.104
= (146.060) (121.028) (197.096) (195.080) (222.091) (240.102)

160.079 121.033 197.100 195.087 134.099 132.084 236.105 148.079 -

3 (160.076)  (121.028) (197.096) (195.080) (134.096) (132.081) (236.107) (148.076)

4 202124  121.032  197.098  195.086  176.146  174.129 - 190.123  240.105
2 (202.123)  (121.028) (197.096) (195.080) (176.143) (174.128) (190.123)  (240.102)
5 204.086  121.034 197101  195.085  178.092 - - - 240.108
2 (204.066) (121.028) (197.096) (195.080) (178.086) (240.102)
6 176.054  137.008  197.099 195082  134.098  132.082  236.103  164.052 -

2 (176.053)  (137.006) (197.096) (195.080) (134.096) (132.081) (236.107) (164.053)

7 218.101  137.008 197100  195.080  176.145  174.132  278.156  206.102  256.083

(218.100)  (137.006) (197.096) (195.080) (176.143) (174.128) (278.154) (206.100) (256.079)

A kapott eredményekbdl lathatd, hogy mind a benzotiazepinek, mind a benzoxazepinek
jol vizsgéalhatok PSD-MALDI-TOF MS/MS ¢és ESI-CID technika segitségével, valamint
megfigyelhetd, hogy a két moddszer adott minta esetében kiilonbozd fragmentaciot is

szolgaltathat.
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V. 2.3. 1,3,5-triszubsztitudlt-2-pirazolin szarmazékok vizsgadlata

crcer

CID koriilmények kozott. Az ottagu, nitrogéntartalmu, heterociklusos vegyliletek kozott a
kiilonbozd pirazolin szarmazékoknak nagy jelentdsége van, mivel fontos biologiai ¢és
gyogyszertani hatasokkal birnak (antibakteridlis, gombadlé €s immunrendszer gyengitd
hatdsuk van, valamint ismert a kdzponti idegrendszerre gyakorolt hatasuk is)'*"*'. Ebbél
kifolyolag nagy szamban szintetizaltak 2-pirazolin szarmazékokat, valamint vizsgaltdk azok
a,B-telitetlen aldehidek vagy ketonok és hidrazin szarmazékok reakcidjaval'>*'*,

Munkdm soran kilenc kiilonb6z6  1,3,5-triszubsztitualt-2-pirazolin  szarmazék

crer

kovetkezo tablazat foglalja 6ssze (6. tablazat):

6. tablazat
A vizsgalt 2-pirazolin szarmazékok

N—N\Rs

oS e oo O O | O
el ol ole |55
m | OO | RO WO R O | W

A fragmentdcié tanulmanyozasdra MS/MS méréseket végeztem, ekkor a QI
kvadrupollal kivalasztottam a vizsgalt szarmazék proton adduktjat, a Q2 kvadrupollal pedig
fragmentaciot idéztem el6. A fragmentaciés mechanizmus feltérképezésére pszeudo-MS’
méréseket végeztem. Ebben az esetben a kapillaris fesziiltség novelésével (CID) kovetkezett
be a fragmentacio és az igy keletkezett fragmens ionokat valasztottam ki a Q1 kvadrupollal.
Azon szarmazékok esetében, amelyek nem tartalmaztak oxigént, a tomegspektrumban

gyakorlatilag csak a protonnal képzett addukt ion jelent meg, az oxigéntartalmiaknal emellett
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megjelentek az [M+Na], [M+K]" addukt ionok is. Minden esetben a fragmentacio
vizsgalatara a protonnal képzett addukt iont valasztottam ki. Ennek eredményeképpen a

kovetkez6 MS/MS spektrumokat kaptam (26. abra).

Intenzitas
@
Z
| R
o
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| o]
3000 -
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G
2000 -
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1000 - K
M1 F.E
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0. |I Ll|”.l Ll

100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 miz

26. abra
Az 1-es Osszetételli vegylilet ESI-QqTOF MS/MS spektruma
(litkozési energia: 22 eV)

A 26. abran jol lathatd, hogy nagyszamu termékion képzddott. Az azonositott
termékeket kiillonbozo betlikkel jeloltem. Megfigyelhetd, hogy az 4 és C jelt fragmens nincs
feltiintetve. Ez azzal magyardzhatd, hogy a képzddott fragmensek a pirazolin gyliri
hasadasaval és/vagy az R;, R,, R; szubsztituensek lehasadasaval keletkeztek. Ezek a
szubsztituensek azonban jelentdsen befolyasoltak a fragmentacidt, mivel pl. ha az R;-csoport
fenil volt (mint ebben az esetben is), akkor az 4 és C fragmens nem jelent meg az MS/MS
spektrumban, mert ez esetben az Rs-csoportrol egy hidrogénnek le kellett volna hasadnia,
amely fenil szubsztituens esetében energetikailag kedvezdtlen. Ha az Ri-csoport acetil vagy
propenil volt, akkor ketén egység kihasadasaval konnyen képzddhetett az A vagy a C termék

ion. Ezen csoportok keténként torténd tdvozasa olyannyira kedvezé volt, hogy a G fragmens
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meg sem jelent az MS/MS spektrumban, valamint kis energidknal, ezeknél a vegytileteknél,
csak az 4, B, C, D fragmens ionok jelentek meg (27. abra).
Az egyes betliknek megfeleld szerkezeteket a 28. abram lathatd bomlédsi sémaban

tintettem fel.

Intenzitas |
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27. abra
A 3-as minta MS/MS spektruma
(litkdzési energia: 12 eV)
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28. abra
A vizsgalt pirazolin szarmazékok altalanos bomlasi séméja

Az 1itkozési energia novelésével fokozatosan megjelentek a feltiintetett fragmens ionok.
Az azonositott szerkezetek szamitott és mért tomegei nagy pontossaggal megegyeztek, az
MS/MS mérések tomegpontossdga minden esetben 8 ppm alatt volt. A nagy tdmegpontossag
segitségével egyes szerkezeteket a tOmegiikbdl, szoftverrel szamolt elemi Gsszetételbol
hatdroztam meg, mivel ezen a pontossagon belill, ezekben az esetekben csak egy realis
Osszetétel adodott. Pl. a 8-as minta esetében a D/ fragmens ion mért tdmege 256,1106, a
szotfver a kovetkezd Osszetételeket javasolta CisHicO5 (eltérés: -4,7 ppm), CioHiuN (eltérés:
5,8 ppm) és C4HoN;;0 (eltérés: 7,7 ppm). Mivel a 8-as minta protonnal képzett adduktjanak
Osszetétele CosH, 1 N», igy nyilvanvaldan csak a masodik Osszetétel johet szamitasba.

Az éltalanos bomlasi séméan megfigyelhetd, hogy a képzddott fragmensek paros
elektronszamuak, amely egyébként altaldnosan is jellemzd a lagy ionizéacids technikdkra, igy

az elektroporlasztasos technikara és a MALDI-ra is'*'"

. Egy esetben tapasztaltam gyok
kation képzddését, amely meglehetdsen érdekesnek bizonyult. Azt tapasztaltam, hogy az F
fragmension tdmege az {itk6zési energia novelésével valtozik, azaz 15 eV esetén 241,0983-

nak, 25 eV estén 241,0921-nak adddott. Ha az F' és a K ionok tdmegeit dbrazolom az {itk6zési

61



energia fliggvényében (29. abra), akkor jol lathatd, hogy az F fragmens molekulatomege

folyamatosan csokken, mig a K ion tomege kozel konstans marad.

241.0989 230.0967
IE'\E’’/’‘E'\EI—EI—EI\EI/H/H_>
241.0979 - - 230.0957
1 o

241.0969 | o0 - 230.0947

0.8 o

o
241.0959 0.6 4 - 230.0937
XN 00

0.4
241.0949 o - 230.0927

024 ©

m/z241.0939 - —©-miz 241 - 230.0917 m/z
—&—-m/z 230 0 T T
o L% 0,040
241.0929 1 Utkozési energia (eV) - 230.0907
241.0919 - 230.0897
241.0909 - - 230.0887
241.0899 - - 230.0877
241.0889 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 230.0867
10 15 20 25 30 35 40
Utkézési energia (eV)
29. abra
Az m/z értékek alakuldsa az iitk6zési energia fliggvényében a K és az F fragmensionok
esetében

A valtozas a K esetében +0,0002, az F' esetében 0,0089 az iitkdzési energia 15 eV-rél
35 eV-ra torténd valtoztatasa esetén. Ugyanakkor az is megfigyelhetd volt, hogy az F-hez
tartozo csucs félérték szélessége foleg 20-25 eV kozott joval nagyobb volt, mint az egyébként
varhat6 lenne. Figyelembe véve, hogy a tomegpontossag ¢és a cstcs félérték szélessége az F
fragmens esetén ilyen mértékben valtozik, arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy egy masik
szerkezet 1s megjelenik, amelynek a tomege kozel akkora, mint az F' ioné és ezaltal a
spektrumban tomeg interferencia 1ép fel. A javasolt szerkezetet N-el jeloltem, amely a DI
fragmensionbo6l képzddik metilgyok kihasadasaval (30. a. abra), az F és az N fragmens ionok

megjelenését mutatja FT-ICR esetén a 30. b. dbra.
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D1 N

30. a abra
Az N fragmens képzddése a DI ionbol

A 12. egyenlet felhasznaldsaval konnyen kiszdmithatd, hogy kiilonbozd iitkozési
energiandl az F és az N fragmensek milyen hanyadban vannak jelen:
Mc = XpMp + XnMy (12)
ahol m¢ az adott 1litk6zési energiandl megjelend m/z érték, xr és xy moltortek, mr és my
az F és az N fragmenshez tartozé m/z értékek'®.

2410948

«—241.1030

241.0906~_

241.02 241.07 241.12 241.17

30. b. abra

Az F és N fragmens ionok megjelenése FT-ICR esetén

A 29. abra jobb felsé sarkdban az xy értékek valtozasa lathaté az iitk6zési energia
fliggvényében. Megfigyelhetd, hogy nagyobb iitkdzési energidknal inkédbb az N, kisebb
itk6zési energidkndl inkadbb az F fragmens van jelen. Hogy igazoljam az N gyokion DI

fragmensbdl vald képz6dését pszeudo-MS? mérést végeztem, mivel az F ion képzédése a D1-

bol irrealisztikus.
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A 31. dbran a D1-r6l felvett pszeudo-MS? spektrum lathato. Az egyes jeldlések a 28.
abran szerepld szerkezeteknek felelnek meg, tovabba lathato, hogy a spektrumban csak az N
fragmens jelenik meg, vagyis kisebb energiaknal az F fragmens képzddik kozvetleniil a
vizsgalt minta protoncsucsabol, az energiat novelve a képzodott DI fragmens tovabb

fragmentalodik és igy fokozatosan megjelenik az N gyok kation is.

Intens, -
Plorekurzor ion
500/
400/
D2
300
200/ L
/ D3
M1
1004
M2 N
0 + J L . h L L ' s : du i L
100 120 140 160 180 200 220 m/iz
31. abra

A DI fragmens pszeudo-MS® spektruma

A fragmentacios ttvonalakat pszeudo-MS® mérésekkel hataroztam meg, melynek soran
azt tapasztaltam, hogy az R;-csoporttol fliggéen (R; = fenil vagy R; = acetil, propionil)
valtozik a fragmentécio. Ha az R;-csoport fenil, akkor a prekurzor ion kdnnyen veszit R;-CN,
R3-NH,, R,-CH=CH, és RH, molekuldkat, szolgaltatva ezzel az 1,2-szubsztitualt-aziridin (G),
a 2,4-szubsztitualt-azetén (D1), az 1,3-szubsztitualt-diazirin (H) és az 1,3-szubsztitualt-pirazol
(B) ionokat. Az F kozvetleniil a prekurzor ionbol képzddik, mivel egyetlen pszeudo-MS*
spektrumban sem jelentkezett. Az energia ndvelésével a B, DI, G és H ionok tovabb
fragmentalodnak, a DI-bdl lehasadhat az R, vagy az R,-csoport (D3, D2), valamint
képzddhetnek az MI, M2 és L fragmensek a gylr(i felhasadasaval, illetve metilgyok
vesztéssel az N - parositatlan elektront tartalmaz6 - kationhoz jutunk. A G fragmens
bomlaséaval az 12, K és L szerkezeteket kapjuk. A H ionbol az M1, a B-bdl R;-CN kihasadéssal
az Il ion képzddik. Amennyiben az R; acetil- vagy propionil-csoport, akkor kisebb
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energiaknal az A4, B, C és D fragmensek jelennek meg. A prekurzor ionbdl R,-H vagy ketén
kihasadasaval a B, illetve az 4 fragmensek képzddnek, mindkét fragmensbdl képzddhet a C
ion, illetve az 4-bol ammonia kilépéssel a D/-hez jutunk. Amennyiben az energiat tovabb
noveljik a C fragmens ammoniat és hidrogén-cianid molekulat veszit, szolgaltatva ezzel a D2
¢s 11 fragmenseket. A 32. dbra a. részében az el6bbi fragmentacios utvonal, a b. részében az

utobbi fragmentacios tvonal van feltlintetve.
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32. abra
Javasolt fragmentacids utvonalak R; = fenil (a.) és R; = acetil, propionil (b.) szubsztituensek
esetén
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A kovetkezOkben a vizsgalt szarmazékok stabilitdsat hasonlitom dssze.
A 2-pirazolin szarmazékok fragmentdcios stabilitasanak Osszehasonlitdsahoz a
fragmentacios hanyadot (@) hasznaltam:
=1-1/% 1 (13)
ahol [, a prekurzor ion intenzitdsa, X7, a spektrumban megjelend 0Osszes cstlcs

intenzitdsanak Osszege.

A relativ stabilitdis meghatdrozdsdhoz azonban figyelembe kell venni a vizsgalt
szdrmazék tomegét, valamint a szabadsagi fokok szamat is, igy ezekkel az értékekkel
korrigalni kell.

Minden pirazolin szdrmazék esetében meghataroztam az E,, értéket, amely az az
iitkdzési energia, amelynél a ® = 0,5 (33. abra). Az energiaértékeket a kovetkezo
megfontolasok figyelembe vételével korrigaltam.

Hogy egy adott molekula esetében a k6zolt energidnak maximalisan mekkora hanyada
(f) alakulhat at belsd energidva, az a kovetkez6 egyenlettel adhaté meg:

f = my/(m; + m,) (14)

ahol m; az ion, m, az 1itkdzési gaz tomege.

fgy a korrekciods faktor ., amely a kovetkezd képlettel irhaté fel:
Hm = f/ fref (1 5)

ahol f.r a referencia vegyliletre vonatkoz6 energiahdnyad.

A masodik korrekcids tényez0 a mozgasi szabadsagi fokok szama (SzF), amely a

kovetkezd kifejezéssel adhatd meg:
SzF=3N-6 (16)

ahol N az atomok szama'®.

A szabadsagi fokok novekedésével a kritikus kotésre jutott energiahanyad csokken, igy

a fragmentacid valdszinlisége is, ezaltal a korrekcids faktor a kdvetkezOképpen alakul:

ahol SzF a vizsgélt molekula, SzF,., a referencia szabadsagi fokainak szama.

A két korrekcids faktor segitségével meghatarozhato a teljes korrekcio (L4):

Mt = Mm Hszr (18)
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Ennek a tényezdnek a segitségével korrigalhat6 az E,, értékt (E/2x0m):

Einkor = Mt Eir2 (19)

7. tablazat
A kiilonboz6 szarmazékok esetén meghatarozott £, és E ;o €rtékek
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33. abra
Az E,, érték meghatarozasa a 2. minta esetén

A 7. tablazat segitségével meghatarozhatd a vizsgalt pirazolin szarmazékok
fragmentacios stabilitasa, amely a kdvetkezd sorrendben valtozik:

S<307<9<6<108<4<2
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Megfigyelhetd, hogy azon szdrmazékok, amelyek acetil, vagy propionil szubsztituenset
tartalmaztak joval kisebb energidval fragmentalhatok (3,5,7,9), amennyiben az N-1 helyen
fenil-csoport van, a fragmentacié nagyobb energiat igényel. Erdekes tovabba, hogy a 2-es
(1,5-difenil-3-sztiril-2-pirazolin) és a 6-os (1,3-difenil-5-sztiril-2-pirazolin) vegyiiletek
egymassal izomerek, a korrigalt energiértékiik mégis kiilonbozik egymastol. Ez alapjan ugy
tiinik, hogy a C-3 és C-5 helyzetben 1évd szubsztituensek a fragmentacios stabilitdst
nagymértékben befolyasoljak. Masrészrol viszont, ha a szubsztituensben kismértéka
kiilonbség van, mint az 1-es (1,3-difenil-5-(1-naftil)-2-pirazolin) és a 8-as (1,3-difenil-5-(2-
naftil)-2-pirazolin) vegyiiletek C-5-0s szubsztituenseiben, a fragmentacios stabilitds

gyakorlatilag nem valtozik.
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1V. 2.4. Fe(ll)-fenantrolin komplexek relativ stabilitasanak meghatdrozdisa ESI-CID

koriilmények kozott

Azért esett ezen komplexekre a valasztas, mert stabilitdsuk kellden nagy volt ahhoz,
hogy a méréseket elvégezzem, valamint a Fe(Il) komplexek gdzfazisu stabilitasa kevésbé
ismert, a fenantrolin ligandumok pedig kelatképzé tulajdonsagaik miatt elterjedten hasznaltak
a koordinacids kémiaban'®'®. Ha a fémkomplexek gazfazist stabilitasat 6sszehasonlitom az
oldatfazisu stabilitassal, akkor nagyobb ralatasunk lehet a komplexképzd8dés mechanizmusara.
Az altalam hasznalt ESI-MS késziilékkel nem tudtam MS/MS mérést végezni, ezért a
fragmentaciohoz a bemeneti kapillaris és a szkimmer kozotti fesziiltséget (Ves) valtoztattam.
Ezaltal megnoveltem az iitkzések szamat a vizsgalt komplexion és a hattérgaz részecskéi
kozott. Az iitkdzések révén a kinetikus energia egy része belsd energidava alakul, ezaltal
megndvelve a fragmentacid valdszinliségét. Ezzel a technikdval a kozolt belsd energia
mennyisége kontrollalhat'™'"". A mérés sordn a szkimmer fesziiltsége allando 40 V volt. A
bemeneti kapillaris fesziiltségét pedig 45 V és 220 V kozott valtoztattam. A kapott

tomegspektrumokat a 34. abran tilintettem fel.
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34. abra
A tetrametil-fenantrolinnal képzett komplex ESI-CID spektruma
Ves=80V (a), 95 V (b), 115 V(c)
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A fragmentacios hanyad (@) a kovetkezd képlettel fejezheto ki:
g = L/L + 1) (20)

ahol /5 a bisz komplex, /r a trisz komplex intenzitasa.

A kapillaris fesziiltség novelésével a kovetkezd folyamat jatszodik le:
FeL32+ _> FeL22+ +L
A fragmentacidos héanyad fesziiltségkiilonbségtol fliggd valtozasat a kiilonbozo

komplexek esetén a 35. abra mutatja.
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35. abra

A fragmentacios hanyad (@) fliggése a kapillaris - szkimmer kozotti fesziiltségkiilonbségtol
(Vcs) az egyes komplexek esetén

Megfigyelheté a 35. abram, hogy kis Vcs értékeknél a fragmentdcidé mértéke a
kovetkezo sorrendben csOkken: fenantrolin > S5-metil-fenantrolin > 3,4,7,8-tetrametil-
fenantrolin > 4,7-difenil-fenantrolin. A kis iitk6zési energidknal tapasztalt bomlasok

valoszinlileg még a kapillaris szkimmer-régidba keriilése eldtt bekdvetkeznek, mivel az
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ezutan kovetkezO hexapolban az {itkozések valoszinlisége, ezaltal a fragmentaciod
valoszinlisége kisebb.
A bomlas kinetikajat vizsgalva unimolekuldris disszociaciot tételeztem fel, melynek

sebességi allanddja legyen ky, ekkor a kdvetkezd Gsszefiiggés irhato fel:
P= Pt @
ahol P, a komplexionok kezdeti szama, P a komplexionok szama ¢, idonél, ¢, pedig az az

1d6, amig az ionok a kapillaris-szkimmer részhez érnek.

Ebben a régioban a gazmolekulakkal valo iitkozések révén megnd a belsd energidjuk és
fragmentalodnak. Ezen bomlés sebességi allandoja legyen k, innen a detektorig valo
eljutashoz sziikséges id0 pedig legyen t. Ezt figyelembe véve a (21)-es egyenlet igy fog

modosulni:

P=Pe ™ (22)

Mivel @=I1-P/Py, igy a (22). egyenletet felhasznilva a fragmentacidos hdnyad a

kovetkezoképpen adhatd meg:

(p — 1 _e—koto—kt (23)

Feltételezve, hogy a komplexion kezdeti belsd energidja E,y, a kapillaris-szkimmer
térrészben szerzett tobbletenergia pedig E», akkor a kovetkez6 sszefiiggés irhato fel:
Evo =sRT, ¢es E, + Evo =sRT (24)
ahol s a szabadsagi fokok szdma, R az egyetemes gazallando, T és T a kapillaris-

szkimmer térrészben és eldtte 1évo hdmérsékletek.

A (24). egyenlet felhasznalasaval k, és k sebességi allandora a kovetkezd Arrhenius
Osszefiiggések irhatok fel:

ko = A-gSEVEDO és k = A-SEa/(EbO+ED) (25)

Feltételezve, hogy E, >> Ej,, akkor a (25). egyenlet segitségével a (23). egyenletbdl ¢
kifejezhetd:

Purr(Ep) = 1-exp[-A-ty ™™ -A-t-e™] (26)
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Valoszintisitve tovabba, hogy a belsé energia megnovekedése a Vs novekedésével
aranyosan valtozik, vagyis E, = aVcs, ahol a az aranyossagi tényezd, a fragmentacids
hanyadot a (27). 0sszefliggéssel is leirhatjuk:

Qarr(Ves) = 1-exp[-a-b-e*V] 27)

az a,b,c értékek konstansok: a = A-tye™F*° b = At és ¢ = E./a.

Az RRK modellt hasznilva ko = A(1-E¢/Evp)*' és k = A[1-E¢/(EyotEy)]*", ahol E, a
fragmentaciodhoz sziikséges kritikus energia.
Az eléz6ekhez hasonlo levezetésekkel és feltételezve, hogy E, >> E,, a fragmentacios

hanyadra a kovetkezd osszefiiggések irhatok fel:

(PRRK(Eb) =1 —exp[-AtO( 1 -E()/Eb,o)s_l -At( 1 -E()/Eb)s_l] (28)

(pRRK(VC-S) = 1-6Xp[-a-b(1-C/Vc-s)S_l] (29)
ahol a = Aty(1-E¢/Epo)*', b= At és ¢ = Ey/a.

A (27). és (29). egyenletekbdl az a,b,c értékek a kisérleti @értékekre valo illesztésekbdl
kiszamithatéak. A 35. abran lathat6, hogy a mérési pontok jol egybeesnek az illesztett
gorbékkel. Az Arrhenius és az RRK modellbdl szamolt a,b, és ¢ értékek a 8. tablazatban
lathatok.

8. tablazat
Az illesztésekbdl szamitott a,b,c értékek az Arrhenius és az RRK modell esetén

Arrhenius RRK
a b c a b c
F 5.21x10 167.3 2.13 5.23x107 155.9 2.09
en

(3.62x10%) (16.4) (0.04) (3.7x10%) (15.2) (0.04)

3.75x10 147.9 2.09 3. 8x10? 138.2 2.04
5-Cl-Fen

(2.7x10%) (10.4) (0.03) (2.87x107) (9.7) (0.03)

2.62x10? 250.8 2.15 2.65x10? 233.3 2.11
5-Me-Fen

(2.4x107) (18.6) (0.03) (2.5x107) (17.4) (0.03)

1.36x10? 467.3 2.07 1.37x10? 437.3 2.03
3,4,7,8-Me-Fen

(3.2x10%) (55.1) (0.04) (3.2x107) (51.5) (0.04)

2.74x107 1630 2.78 2.97x10° 1510 2.73

4,7-fenil-Fen
(4.3x107) (240) (0.05) (4.2x107) (216) (0.05)

Az O aranyossagi tényez0 meghatdrozasdhoz a belsd energidk értékeire is sziikségiink

van, amelyhez a kovetkezoket kell figyelembe venni.
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A rugalmatlan iitkzések sordn a kinetikus energia bels6 energiava alakul, a maximalis
belsé energia mennyisége (E,) a kovetkezoképpen adhatd meg:
E = mg/(mi+mg)Ekin (30)

ahol m; és m, a komplex ion és a gdzmolekulak tomege, Ei, a kinetikus energia.

Mivel a kinetikus energianak csak egy hanyada (77) alakul at bels6 energiava, igy az

atalakult energia (AE,):
AE, = nE, (31)

Az ion két litkdzés kozotti belso energia novekedése a kovetkezoképpen adhatd meg:
AEkin = q87\, (32)
ahol ¢ az ion toltése, £ a szkimmer és a kapillaris kozotti elektromos mezd térerdssége,

A pedig a szabad uthossz.

Ha n = 0,5, akkor ha a belsd energiat abrazolom a Vs fiiggvényében linedris

Osszefliggéshez kapunk (36. abra):

60
y = 0.44x

40 -
—_
>
2 30

=

=

20

10 -

0 fXY¥—-"+—+—+
0 20 40 60 80 100 120
Ves (V)
36. abra

A bels6 energia Vs fliggése ferroin esetén
A 36. abran megfigyelhetd, hogy az egyenes meredeksége o = 0,44 eV/V. Ha a tobbi

komplex esetén abrazoltam ezt az egyenest, akkor jo kozelitéssel hasonld meredekséget
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kaptam. Ennek a magyardzata, hogy a tomeg ndvekedésével a kinetikus energia belsd
energiava atalakult hanyada csokken, masfeldl az litkdzési hataskeresztmetszet a tomeg
novekedésével nd, amely megnoveli az litkdzések szamat. Ez a két tényezd egymassal
ellentétes hatast és kozelitdleg kiegyenlitik egymadst, ezzel magyarazhatod, hogy az E,-Ves
egyenesek  meredeksége  kozelitbleg  megegyezik. A hatdskeresztmetszetet a
kotéstavolsagokbol szdmoltam, amelyet Chemoffice szoftverrel becsiiltem meg.

Mivel az egyenesek meredekségei, vagyis az a értékek, a kiillonb6zé komplexek esetén
kozelitdleg megegyeznek, igy a 8. tablazat ¢ paramétereinek felhasznélasaval
meghatarozhato a komplexek gazfazisbeli relativ stabilitdsa: 4,7-difenil-Fen > Fen = 5-Cl-Fen
~ 5-Me-Fen =~ 3,4,7,8-Me-Fen.

A 9. tablazat ezen komplexek oldatfazisbeli stabilitasat mutatja.

9. tablazat
A komplexek oldatbeli log[3; értékei

logfs
Fen 21.1
5-Cl-Fen 19.7
5-Me-Fen 21.9
3,4,7,8-Me-Fen ismeretlen
4,7-fenil-Fen 21.7*

A gazfazisban mért tendencia kozelitdleg megegyezik az oldatfazisbelivel, kivétel a
4,7-difenil-fenantrolin ligandum esetén, amely talan azzal magyardzhatd, hogy gdzfazisban
(oldészermentes kdrnyezetben) a fenil-csoportok elektronkiildd hatasa kifejezettebb. Tovabba
a fragmentaciohoz sziikséges kritikus energia megbecsiilhetd a 8. tablazat ¢ paraméterei
segitségével, amely 4,7-fenil-fen esetén 1,2 eV, a tobbi komplex esetén 0,9 eV. Meg kell
azonban jegyezni, hogy ezen értékek nagymértékben fliggnek az n pontos értékétdl, amelyet

ezekben a szamitasokban 0,5-nek tételeztem fel.
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V. Osszefoglalas

Munkdm sordn kiilonb6z6 kémiai szerkezetli anyagokat vizsgaltam MALDI-TOF és
ESI-TOF tomegspektrometriaval. Kihasznaltam, hogy bar ezek a méddszerek 14gy ionizacios
technikak, kivaloan alkalmazhatdak fragmentacid vizsgalatira is, igy a kiilonbozé kémiai
rendszerekben 1év0 kolcsonhatasok vizsgalatira PSD-MALDI-TOF MS/MS ¢s ESI-CID
méréseket végeztem.

Elészor a nanotechnologidban is fontos klaszterek kiilonb6zé molekulakkal valo
kolecsonhatasat tanulmanyoztam. Megallapitottam, hogy MALDI koriilmények kozott eziist-
klasztereket lehet eldallitani. Kimutattam, hogy a minta eziist ionnal térténd ionizacidja esetén
a spektrumban megjelenik az [M+Ag;]" addukt ion. Ezutan a klaszter-molekula kolcsonhatast
vizsgéltam, melyhez harom kiilonbozd vegyliletcsaladba tartozd anyagot hasznaltam fel. A
fragmentaci6 vizsgalata soran legnagyobb kolcsonhatast, a diszulfid hidat tartalmazo vegytilet
esetén tapasztaltam. Bizonyitottam, hogy a klaszterion elektronszerkezete, ezaltal a stabilitasa,
nagymértékben valtozhat attol fiiggden, hogy milyen molekulaval van kdlcsonhatasban.
kiilonb6z6é vegyiiletcsaladba tartozo, fontos bioldgiai hatissal rendelkezd szarmazékokon
keresztiil.

A benzotiazepinek esetén PSD-MALDI-TOF MS/MS méréseket végeztem,
megallapitottam, hogy ezek a vegyiiletek MALDI koriilmények kozott protonnal és
eziistionnal jol ionizalhatok. A kapott eredmények segitségével meghataroztam a
benzotiazepinek bomlasi sémajat, valamint a fragmentacié mechanizmusat, és bizonyitottam,
hogy a bomlas mechanizmusa a kationizal6 dgenstdl is nagymértékben fiigg.

Benzoxazepinek esetén a PSD-MALDI-TOF MS/MS ¢és az ESI-CID méréseket
végeztem, megallapitottam, hogy MALDI és elektroporlasztasos koriilmények kozott ezek a
vegyliletek jol vizsgéalhatoak. Meghataroztam a bomlasi sémat és a bomlas mechanizmusat.
Megéllapitottam, hogy a két modszer esetén bekdvetkezd bomlas, hasonld fragmentaciot
eredményez. Megfigyeltem azonban kiilonbségeket is, példaul, ESI technika esetén az N-
szubsztitualt benzoxazepinek alként veszitenek, valamint H,X (ahol X= O vagy S) kihasadasa
is megfigyelhetd, mig MALDI koriilmények kozott ezek a fragmentaciok nem jellemzoek.

A triszubsztitualt-pirazolinokat  ESI  koriilmények  kozott  tanulméanyoztam.
Megallapitottam, hogy ezzel a modszerrel ezek a vegyiiletek jol mérhetdek. MS/MS ¢és

pszeudo-MS® mérésekkel feltérképeztem a fragmentacids utvonalakat. Kimutattam, hogy a
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fragmentacié sordn gyok kation képzddik, amely képzddése elektroporlasztasos ionizacid
esetén nem jellemzd. Megallapitottam, hogy az N(1) nitrogénen 1évd szubsztituens jelentdsen
befolyasolja a fragmentaciot, valamint ha ez a szubsztituens acetil vagy propionil csoport,
akkor elészor ketén lehasaddsa megy végbe. Az eredmények ismeretében meghataroztam a
pirazolin szarmazékok fragmentacios stabilitasat.

Munkam tovabbi részében Fe(Il)-fenantrolin komplexek relativ gazfazisu stabilitasat
vizsgaltam ESI-CID technika segitségével. Megallapitottam, hogy a modszer jol alkalmazhato
megfeleld stabilitdsu komplexek vizsgdlatara, annak ellenére, hogy hasonld méréseket,
amelyekben fémkomplexek gazfazisu stabilitdsat vizsgaltdk volna ezzel a modszerrel, nem
taladltam az irodalomban. Kimutattam, hogy a fragmentacié sordn csak egy ligandum
lehasadasa torténik meg, valamint igazoltam, hogy a fragmentacio elsdrendl kinetika szerint
megy végbe és leirhato az Arrhenius és a Rice-Ramsperger-Kassel modellekkel. Az
eredmények ismeretében meghatiroztam a fragmentacidhoz sziikséges kritikus energiat és a
komlexek relativ gazfazisu stabilitdsat (4,7-Ph-Phen > Phen = 5-Cl-Phen = 5-Me-Phen =
3,4,7,8-Me-Phen).
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VI. SUMMARY

In our work we deal with the investigation of different compounds by MALDI-TOF and ESI-
TOF mass spectrometry. Although these methods are known as soft ionization techniques
they can be applied to study the fragmentation as well (PSD-MALDI-TOF MS/MS, ESI-
CID). Due to fragmentation we could gather more information on the interactions in different
chemical systems.

In the first part of the dissertation the interactions between silver-cluster and three different
organic molecules were studied under MALDI conditions. In every case the [M+Ag;]" adduct
ion appeared in the spectra. To investigate this adduct PSD MS/MS measurements were
performed which pointed out that the electronic structure of the molecule had appreciable
influence on the stability of the cluster adduct ion. It was found under MALDI conditions that
several organic compounds which are able to produce adduct with silver ions, are also capable
of forming adducts with Ag;" cluster ions under appropriate conditions. Ag;" cluster ion can
be “in situ” generated under MALDI conditions from silver trifluoroacetate cationization
agent in the presence of organic MALDI matrices. In this part the fragmentation of three
different compounds including a commercial plasticizer, a peracetylated isoflavone glycoside
and a pyrazolylphenyl disulfide derivative cationized with silver ions and Ag;" cluster ions
were compared. It was observed that the complexes of Ag;" are less fragmented as compared
to the corresponding adduct ions with silver. The presumable fragmentation channel of
[M+Ags'] is the elimination of Ag, units from these complexes. No significant dissociation of
[M+Ag;"], into their building blocks, i.e. M and Ag;" takes place indicating a tight connection
between the corresponding molecule and the Ag;" cluster ion. However, with a compound
carrying very labile groups such as the pyrazolylphenyl disulfide derivative, intramolecular
cleavages can occur prior to significant dissociation of the Ag;" cluster ion.

Hereinafter the fragmentations of various molecules of small molar mass were investigated
under MALDI and electrospray conditions. At first benzothiazepine derivatives were
investigated which were ionized with proton and silver ions respectively. We observed a
relationship between the fragmentation mechanism and the cationization agent. The
fragmentation behavior of six tetracyclic 2,3-dihydro-1,5-benzothiazepine derivatives
cationized with protons and silver ions under post source decay (PSD) matrix assisted laser
desorption/ionization (MALDI) conditions is followed. The protonated adduct ions

decompose into several structurally important fragment ions, including substituted
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cyclopropane and benzohydrothiazole cations. Elimination of Ag and H and/or AgH from the
silver-cationized adduct ions of these ([M+Ag]") compounds was observed. It was also found
that [M+Ag]" produced silver-depleted fragment ions exclusively. Based on the PSD results a
fragmentation pathway is proposed for the [M+H]" and [M+Ag]" precursor ions.

As a continuation of our work benzoxazepines were fragmented under PSD-MALDI-TOF
MS/MS and ESI-CID conditions. Both methods gave nearly the same fragmentations; some
important differences are dealt with in this dissertation. Fragmentations of the protonated
adduct ions [M+H]" of seven 1,4-benzoxapine derivatives were studied using the “post-source
decay” matrix-assisted laser desorption/ionization (PSD MALDI) and electrospray nozzle-
skimmer collision induced dissociation (ESI-CID) mass spectrometric methods. It was found
that both methods generated mainly fragment ions arising from the cross-ring cleavages of the
benzoxazepine ring. Similar fragment ions were generated under MALDI and ESI conditions,
however, it was observed that the loss of the alkylene unit from the N-substituted
benzoxazepine, and the loss of a H,X molecule (where X=0O or S) are more preferred under
ESI conditions. Based on the experimental results a mechanism is also proposed for the
fragmentation of the oxazepines studied.

At last pirazolin derivatives were investigated by micro-TOFQ ESI-TOF mass spectrometer
which was equipped with a TOF and a quadrupole analyzer this way real MS/MS and pseudo
MS’ measurements could be performed. The latter technique was necessary to determine the
fragmentation pathways and to verify the formation of radical cations which wasn’t
characteristic under electrospray conditions. Fragmentations and fragmentation pathways of
the protonated adduct ions [M+H]" generated from electrosprayed solutions of nine 1,3,5-
trisubstituted 2-pyrazoline derivatives were studied using energy-variable collision-induced
dissociation (CID) and pseudo-MS? (in-source CID combined with MS/MS) methods. It was
shown that under CID conditions several structurally important fragment ions such as 2,4-
substituted azete and 1,2-substituted aziridine ions were formed. The composition of the
fragment ions was unambiguously supported by accurate mass measurement (mass accuracy
was within 8 ppm). The fragmentation pathways of 1,3,5-trisubstituted 2-pyrazolines were
established by means of pseudo-MS®. It was found that a substituent at the N-1 position
greatly affects the fragmentation pathways of the 2-pyrazoline derivatives. 1-Acetyl- and 1-
propionyl-2-pirazoline dissociate mainly trough the formation of a pyrazolium cation, while
in the case of 1-phenyl-2-pirazoline derivatives product ions arising from the consecutive
fragmentation of 2,4-substituted azete and 1,2-substituted aziridine ions dominate. Another

interesting finding is the formation of a radical cation from the 2,4-substituted azete by loss of
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a methyl radical. The fragmentation yield as a function of the collision energy for each of the
1,3,5-trisubstituted 2-pyrazolines was determined. Based on the fragmentation yield versus
collision energy curves the relative fragmentation stability for the 1,3,5-trisubstituted 2-
pyrazoline derivatives were also evaluated.

Henceforth different Fe(II)-phenantroline complexes were studied by ESI-CID technique. The
method was very simple and fast to determine relative stabilities of complexes in the gas
phase but we were the first who applied this technique. The stability of these complexes is
very important because this technique can’t be applied for complexes of stability because they
are fragmented immediately. Phenanthroline ligands were selected for this study because they
are among the most utilized chelating agents in coordination chemistry forming stable
complexes with Fe** ions in solution. The gas phase stabilities of Fe(®);*" complexes, where
® represents the 1,10-phenanthroline, 5-chloro-1,10-phenanthroline, 5-methyl-1,10-
phenanthroline, 3,4,7,8-tetramethyl-1,10-phenanthroline and 4,7-diphenyl-1,10-
phenanthroline ligands were investigated by collision-induced dissociation (CID) in the
capillary-first skimmer region upon changing the voltage difference between the capillary and
the skimmer. The loss of only one ligand from the Fe(®);*" complexes was observed with
each of the phenanthroline ligands studied. An increase in the voltage difference between the
capillary and the skimmer resulted in a higher fragmentation yield as calculated from the
intensity of the precursor and the fragment ion. The fragmentation yield versus capillary-
skimmer voltage difference plots were evaluated by means of the Arrhenius and the Rice-
Ramsperger-Kassel (RRK) model, by fitting the model parameters to the experimental data.
Both models yielded practically the same results. In addition, if the internal energy gained
through the capillary-skimmer region is estimated correctly, the approximate value of the
critical energy (activation energy) for fragmentation can be extracted from the fragmentation
yield versus capillary-skimmer voltage difference plots. It was found that the gas phase
stabilities of the Fe(®);*" complexes are nearly identical except for the more stable Fe(I)-4,7-
diphenyl-1,10-phenanthroline complex. The critical energy for fragmentation was estimated
to be approximately 1.2 and 0.9 eV for the Fe(Il)- 4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline and the

other complexes, respectively.

79



VII. Irodalomjegyzék

10.
1.
12.
13.

14.
15.
16.

17.
18.

19.

20.

Falconer; L.: J. J. Thomson's Work on Positive Rays 1906-1914, Historical Studies in the
Physical and Biological Sciences 18,265 (1988).

Nobel Lectures, Chemistry 1922, Elshevier Publishing Company, Amsterdam, (1966).
Svec; Harry J.: Mass Spectroscopy-Ways and Means: A Historical Prospectus,
International Journal of Mass Spectrometry and Ion Processes 66, 3 (1985).

Davis, R.; Frearson, M.: Mass Spectrometry: Analytical Chemistry by Open Learning,
John Wiley & Sons, Chichester, England, 603 (1987).

McLafferty, F. W.; Turecek, F.: Interpretation of Mass Spectra, (4rd Ed.), University
Science Books, Mill Valley, CA. (1993).

Munson, M. S. B; Fields, F. H.: J. Am. Chem. Soc., 88, 2621 (1966).

Field, F. H.: J. Am. Soc. Mass Spectrum., 1, 277 (1990).

Harrison, A.G.: Chemical Ilonization Mass Spectrometry, CRC Press, Boca Raton, (2nd
Ed.) (1992).

Barber, M.; Bordoli, R. S.; Elliot, G. J.; Sedgwick, R. D.; Tyler, A. N.: Anal. Chem., 54,
645A (1982).

Surman, D. J.; Vickerman, J. C.: J. Chem. Soc., Chem. Commun., 325 (1981).

Aberth, W.; Straub, K. M.; Burlingame, A. L.: Anal. Chem., 54,2029 (1982).

Fenselau, C.; Cotter, R. J.: Chem. Rev., 87, 501 (1987).

Davidian, T.; Thivel, P. M.; Hausseguy, G.; Mercier, S.; Laloue, N.: Field lonization,
Field Desorption and Plasma Desorption Mass Spectrometry.
www.cpe.fr/ciufolini/fd.htm.

Bruins, A. P.: Trac-Trends Anal Chem, 13, 37 (1994).

Bruins, A. P.: Trac-Trends Anal Chem, 13, 81 (1994).

Garcia, D. M.; Huang, S. K.; Stansbury, W. F.: J Am Soc Mass Spectrom, 7, 59-65
(1996).

Voyksner, R. D.: Environ Sci Technol, 28, 118A (1994).

Carroll, D. 1.; Dzidic, I.; Horning, E. C.; Stillwell, R. N.: Appl. Spectrosc. Rev., 17, 337
(1981).

Syage, J. A.; Hanold, K. A.; Lynn, T. C.; Horner, J. A.; Thakur, R. A.: Journal of.
Chromatography A. 2, 137 (2004).

Arpino, P.: Mass Spectrom. Rev., 9, 631 (1990).

80


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_tockey=%23TOC%235248%232004%23989499997%23520266%23FLA%23&_cdi=5248&_pubType=J&view=c&_auth=y&_acct=C000056082&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2073021&md5=f771635e1f5aeabc44cfa3af686b5054
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00219673
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00219673

21.
22.

23.
24.

25.
26.
27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

42.

43.
44.

Yamashita, M.; Fenn, J. B.: J. Phys. Chem., 88, 4451 (1984).

Karas, M.; Bachman, D.; Bahr, U.; Hillenkamp, F.: Int. J. Mass Spectrum. Ion
Processes, 78, 53 (1987).

Brunnee, C.: Int. J. Mass Spectrum. lon Processes, 76 (2), 125 (1987).

Cooks, R. G.; McLuckey, S. A.; Kaiser, R. E.: Chemical and Engineering News, 69
(12), 26, (1991).

Paul, W.: Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 29, 739 (1990).

Stephens, W.1L.: Phys. Rev., 69, 691 (1946).

Asamoto, B. (Ed.): Amalytical Applications of Fourier Transform Ion Cyclotron
Resonance Mass Spectrometry, VCH Publishers, New York (1991).

Stafford, G. C. Jr.; Kelley, P. E.; Syka, J. E. P.; Reynolds, W. E.; Todd, J. F. J.: Int. J.
Mass Spectrum. lon Processes, 60, 85 (1984).

Louris, J. N.; Cooks, R. G.; Syka, J. E. P.; Kelley, P. E.; Stafford, G. C. Jr.; Todd, J. F.
J.: Analytical Chemistry, 59, 1677 (1987).

Dinya, Z.: Szerves Tomegspektrometria, DE Kossuth Egyetemi Kiado6 (2001).

Dietz, L.A.: Electron multiplier-ion detector system, US 3898456; PAT-APPL-491,988
(1975).

Lobez, P.; Nief, G.: Electron Multiplier for the Measurement of an lon Current on a
Mass Spectrometer, CEA-692 (1957).

Koyama, K.; Connally, R. E.: Rev. Sci. Instr., 28 (1957).

Daly, N. R.: Rev. Sci. Instr., 31 (1960).

Daly, N. R.: Positive lon Detector, US 3041453 (1962).

Daly, N. R.: Rev. Sci. Instr., 34 (1963).

Daly, N. R.; Powell, R. E.; Ridley, R.G.: Nucl. Instr. Methods, 36 (1965).

Ruggieri, D. J.: IEEE Trans. Nucl. Sci. NS-19, 3, 74 (1972).

Dhawan, S.; Majka, R.: IEEE Trans. Nucl. Sci., 24; 23 (1977).

Chapman, J. R.: Computers in Mass Spectrometry, Academic Press, London (1978).
Munro, R.; Young, W. A. .P.; Hayes, R.; Hardy, R. W. D.; Wilson, H. W_; Ridley, R.G.:
Advance. Mass Spectrometry, 3 (1966).

Ciupek, J. D.: Tandem mass spectrometry: applications and new instrumentation,
Thesis, (1984).

Glish, G. L.; Goeringer, D. E.: Anal. Chem., 56,2291 (1984).

McLafferty, F. W.; Amster, 1. J.: International Jnl. of Mass Spectrometry and lon
Processes, 72, 85 (1986).

81



45.
46.
47.
48.

49.

50.

51.
52.

53.

54.

55.
56.

57.
38.

59.
60.
61.

62.
63.

64.
65.
66.

McLafferty, F. W.: Science, 214, 280 (1981).

Yost, R. A.; Fetterolf, D. D.: Mass Spectrometry Rewievs, 2, 1, (1983).

Karas, M.; Hillenkamp, F.: Anal. Chem., 60, 2299-2301 (1988).

Tanaka, K.; Waki, H.; Ido, Y.; Akita, S.; Yoshida, Y.: Rapid Commun. Mass Spectrum.,
2, 151 (1988).

Overberg, A.; Karas, M.; Bahr, U.; Kaufmann, R.;Hillenkamp, F.: Rapid Commun.
Mass Spectrum., 4,293 (1990).

Karas, M.; Bachmann, D.; Bahr, U.; Hillenkamp, F.: Int. J. Mass Spectrom. lon
Process, 78, 53 (1987).

Beavis, R. C.; Chait, B. T.: Methods in Enzymol., 270, 519 (1996).

Coligan, J. E.; Dunn, B. M.; Ploegh, H. L.: "Matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight mass analysis of peptides". Speicher, D. W. and Wingfield, P.T. Eds.
(Contributed by William J. Henzel and John T. Stults), Current Protocols in Protein
Science, 1, John Wiley & Sons, New York, Unit 16.2. (1995).

Watson, E.; Shah, B.; DePrince, R.; Hendren, R. W.; Nelson, R.: BioTechniques, 16,
178 (1994).

Belu, A. M.; DeSimone, J. M.; Linton, R. W.; Lange, G. W.; Friedman, R. M.: J. Am.
Soc. Mass Spectrom., 7, 11 (1996).

Kéki, S.; Bodnar, 1.; Borda, J.; Dedk, G.; Zsuga, M.: J. Phys Chem. B, 105, 2833 (2001).
Kéki, S.; Bodnar, 1.; Borda, J.; Dedk, G.; Batta, G.; Zsuga, M.: Macromolecules, 34,
7288 (2001).

Kéki, S.; Torok, J.; Deak, Gy.; Zsuga, M. Macromolecules, 34, 6840 (2001).

Danis, P.O.; Karr, D. E.; Xiong, Y.; Owers, K. G.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 10,
82 (1996).

Schriemer, D. C.; Li, L.: Anal. Chem., 68,2721 (1996).

Danis, P. O.; Karr, D.E.: Org. Mass Spectrom., 28, 923 (1993).

Montaudo, G.; Montaudo, M. S.; Puglisi, C.; Samperi, F.: Rapid Commun. Mass
Spectrom., 9, 453 (1995).

Rashidzadeh, H.; Guo, B.: Anal Chem., 70, 131 (1998).

Hoberg, A.M.; Haddleton, D.M.; Derrick, P.; J, Jackson, A. T. Scrivens, J. H.: Eur.
Mass Spectrom., 4,435 (1998).

Juhasz, P.; Costello, C. E.; Biemann, K.: J. Am. Soc. Mass Spectrom., 4,399 (1993).
Vertes, A.; Levine, R.D.: Chem. Phys. Lett., 171, 284-290 (1990).

Johnson, R. E.; Sundquist, B. U. R.: Rapid Commun. Mass Spectrom., S, 574 (1991).

82



67.

68.
69.
70.

71.
72.
73.
74.

75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.

86.
87.

88.

89.

90.

91.

Dale, M. J.; Knochenmuss, R.; Zenobi R.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 11, 136
(1997).

Wiely, W.C.; McLaren, I.LH.: Rev. Sci. Instrum, 26, 1150 (1955).

Mamyrin, B. A.; Schmikk, D. V.; Zagulin, V. A.: Soviet Phys. JEPT., 37,45 (1973).
Ingendoh, A.; Karas, M.; Hillenkamp, F.; Giessmann, U.: Int. J. Mass Spectrom. Ion
Process., 131, 345 (1994).

Goudsmit, S. A.: Physical Review, 74 (1948).

Brown, R. S.; Lennon, J. J.: Anal. Chem., 67, 1998 (1995).

Vestal, M. L., Juhasz, P.; Martin, S. A.: Rapid Comm. Mass Spectrom., 9, 1044 (1995).
Brown, R. S.; Lennon, J. J.; Christie, D.: Desorption '94, Sunriver Lodge, OR, March
27, p. 63. (1994).

Lennon, J. J.; Brown, R. S.: 42nd ASMS Conf. On Mass Spectrom., 501. (1994).

Lennon J. J.: Anal. Chem., 67, 1998 (1995).

Colby, S. M.; King, T. B.; Reilly, J. P.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 8, 865 (1994).
Whittal, R. M.; Li, L. Anal. Chem., 67, 1950 (1995).

Chapman, J. R.: Methods in Mol. Biol., 61 (1996).

Zenobi, R.; Knochenmuss, R.: Mass Spectrom. Rev., 17, 337 (1999).

Dale, M.; Knochenmus, R.; Zenobi, R.: Anal. Chem., 68,3321 (1996).

Sunner, J.; Dratz, E.; Chen, Y.: Anal. Chem., 67,4335 (1995).

Schurenberg, M.; Dreisewerd, K.; Hillenkamp, F.: Anal. Chem., 71,221 (1999).

Sze, E. T. P.; Chan, T. W. D.; Wang, G.: J. Am. Soc. Mass Spectrom., 9, 166 (1998).
Zhao, S.; Somayajula, K. V.; Sharkey, A. G.; Hercules, D. M.; Hillenkamp, F.; Karas,
M.; Ingendoh, A.: Anal. Chem., 63,450 (1991).

Li, L.; Golding, R. R.; Whittal, R. M.: J. Am. Chem. Soc., 118, 11662 (1996).

Hensel, R. R.; King, R. C.; Owens, K. G.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 11, 1785
(1997).

Hanton, S.; Clark, P.; Owens, K.: J. Am. Soc. Mass Spectrom., 10, 104 (1999).

Hensel, R. R.; King, R. C.; Owens, K. G.: Proceedings of the 43rd Annual ASMS
Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics; Atlanta, GA, May 21-26, p. 947
(1995).

Axelsson, J.; Hoberg, A-M.; Waterson, C.; Myatt, P.; Chield, G. L.; Varney, J.;
Haddleton, D. M.; Derrick, J.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 11,209 (1997).

Zhang, H.; Caprioli, R.: JMS Letters, J. Mass Spectrom., 31, 690 (1996).

83



92.

93.
94.
95.
96.

97.
98.

99.

100.
101.

102.
103.

104.

105.

106.

107.
108.

109.

110.

111.
112.

Weinberger, S. R.; Boernsen, K. O.; Finchy, J. W.; Roberstson, V.; Musselman, B. D.:
Proceedings of the 41th Annual ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied
Topics, San Francisco, May 31-June 5, p. 7 (1993).

Cohen, S.; Chait, B. T.: Anal. Chem., 68, 31 (1996).

Dai, Y. Q.; Whittal, R. M.; Li, L.: Anal. Chem., 71, 1087 (1999).

Edmonson, R. D.; Russell, D. H.: J. Am. Soc. Mass Spectrom., 7, 995 (1996).
Onnerfjord, P.; Ekstrom, S.; Bergquist, J.; Nilsson, J.; Laurell, T.; Marko-Varga, Gy.:
Rapid Commun. Mass Spectrom., 13, 315 (1999).

Xiang, F.; Beavis, R. C.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 8, 199 (1994).

Zhou, J.; Lee, T. D.: Proceedings 43rd ASMS Conference on Mass Spectrometry and
Allied Topics, Atlanta, GA, May 21-26, p. 1231 (1995).

Perera, 1. K.; Perkins, J.; Kantartzoglou, S.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 9, 180
(1995).

Xiang, F.; Beavis, R. C.: Org. Mass Spectrom., 28, 1424 (1993).

Kaufmann, R.; Kirsch, D.; Spengler, B: Int. J. Mass Spectrom. lon Processes, 131, 355
(1994).

Spengler, B.; Kirsch, D.; Kaufmann, R.: J. Phys. Chem. 96, 9678 (1992).

Spengler, B.; Kirsch, D.; Kaufmann, R; Jaeger, E.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 6,
105 (1992).

Kaufmann, R.; Kirsch, D.; Spengler, B.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 5, 198
(1991).

Kaufmann, R.; Spengler, B.; Lutzenkirchen, F.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 7, 902
(1993).

Cole, R. B.: Electrospray Ionization Mass Spectrometry: Fundamentals,
Instrumentation and Applications, Hardcover, ISBN 0-471-14564-5 (1997).

Gaskell, S. J.: J. Mass Spectrom. 32, 677 (1997).

Fenn, J. B.; Mann, M.; Meng, Ch. K.; Wong, Sh. F.; Whitehouse, C. M.: Mass
Spectrom. Rev. 9, 37, (1990).

Yergey, A. L.; Edmonds, C. G.; Lewis, 1. A. S.; Vestal, M. L.: Liquid Chromatography/
Mass Spectrometry Techniques and Applications, Plenum Publ. Co., New York (1989).
Vestal, M. L.: Mass Spec. Rev., 3, 447 (1983).

Fenn, J. B.: J. Am. Soc. Mass Spectrom., 4 (7), 524, (1993).

Dole, M.; Mac, L.L.; Hines, R.L.; Mobley, R.C.; Ferguson, L.P.; Alice M.B.: J. Chem.
Phys., 49, 2240 (1968).

84



113.

114.

115.

116.
117.
118.
119.
120.
121.

122.

123.

124.
125.

126.

127.
128.
129.
130.
131.
132.

133.

134.

135.

Dr. Alison E. Ashcroft: Mass Spectrometry Facility Manager, Astbury Centre for
Structural Molecular Viology, Astbury Building, The University of Leeds.

Kéki, S.; Szilagyi, L. Sz.; Dedk, Gy.; Zsuga, M.: Rapid Comm. Mass Spectrom. 17(8),
783 (2003).

Chiarelli, M. P.; Lay, J. O. Jr.: Spectral Methods in Food Analysis, M. Masseba, Marcel
Decker (Ed.), New York, 291 (1999).

Lee, M. S.; Kerns, E. H.: Mass Spectrom. Rev., 18, 187 (1999).

Allen, M. C.; Shah, T. S.; Day, W. W.: Pharm. Res., 15, 93 (1998).

Kelleher, N. L.: Chem. Biol., 7, R37-R45 (2000).

Bard, Y.: Nonlinear Parameter Estimation, New York Acedemic Press (1974).
Knickelbein, M. B.; Koretsky, G. M.: J. Phys. Chem. A. 102, 580-586 (1998).

Dietrich, G.; Kruckeberg, S.; Lutzenkirchen, K.; Schweikhard, L.; Walther, C.: J. Chem.
Phys. 112, 752 (2000).

Koretsky, G. M.; Knickelbein, M. B.; Rousseau, R.; Marx, D. J. Phys. Chem. A. 105,
11197 (2001).

Gerhards, M.; Thomas, O. C.; Nilles, J. M.; Zheng, W. J.; Bowen, K. H., Jr.: J. Chem.
Phys. 116, 10247 (2002).

Domon, B.; Costello, C. E.: Glycoconj. J. 5, 397 (1988).

Wen-Gang, C.; Guang-Hui, W.; Sheng, J.; Heng-Liang, J.: Org. Mass Spectrom. 15, 643
(1980).

Pocsfalvi, G.; Lévai, A.; Dinya, Z.; Somogyi, A.; Vékey, K.: Org. Mass Spectrom. 29,
303 (1994).

Xu, J.; Zuo, G.: Rapid Commun. Mass Spectrom. 14, 2373 (2000).

Xu, J.; Wu, H.; Jin, S.: Rapid Commun. Mass Spectrom. 13, 908 (1999).

Xu, J.; Lan, R.; Jin, S.: Rapid Commun. Mass Spectrom. 13, 1506 (1999).

Lévai, A.: Heterocycl. Commun. 3,211 (1997).

Lévai, A.: Heterocycl. Commun. 8,227 (2002).

Lévai, A.: Sci. Pharm. 64, 523 (1996).

Domingues, M. R.; Marques, M. G.; Vale, C. A. M.; Neves, M. G.; Cavaleiro J. A. S,;
Ferrer-Correia, A. J.; Nemirovskiy, O. V.; Gross, M. L.: J. Am. Soc. Mass Spectrom. 10,
217 (1998).

Kéki, S.; Dedk, Gy.; Lévai, A.; Zsuga, M.: J. Mass Spectrom. 38, 1207 (2003).

Shoeib, T.; Cunje, A.; Hopkinson, A. C.; Siu, K. W. M.: J. Am. Soc. Mass Spectrom. 13,
408 (2002).

85



136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

144.
145.

146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.

153.

154.

155.

156.
157.

158.
159.

160.

Krapcho, J.; Turk, C. H. F.: U. S. Pat. 3 309 361 (1967); C. A.; 68, 2930 (1968).

Bernstein, J.: U. S. Pat. 3 341 521 (1967); C. A. 68, 95875 (1968).

Schindler, W.; Blettner, H.: Swiss Pat. 481 128 (1969); C. A. 72, 90543 (1970).

Schenker, K.: Swiss Pat. 505 850 (1971); C. A. 75, 98600 (1971).

Waefelaer, A.: Ger. Offen. 2 100 654 (1971); C. A. 75, 129856 (1971).

Lévai, A.; Timar, T.; Frank, L.; Hosztafi, S.: Heterocycles 34, 1523 (1992).

Ott, J.; Lévai, A.: Arch. Pharm. 323, 601 (1990).

Coulson, C. J.; Wooldridge, K. R. H.; Memel, J.; Millard, B. J.: J. Chem. Soc. (C), 1164
(1971).

Lévai, A.; Balint, Z.: Arch. Pharm. 326, 73 (1993).

Bonsignore, L.; Loy, G.; Maccioni, E.; Podda, G.; Seraglia, R.; Traldi, P.: Rapid

Commun. Mass Spectrom. 5, 137 (1991).

Kaye, P. T.; Whittal, R. D.: S.-Afr. Tydskr. Chem. 44(1), 30 (1991).

Khalil, Z.H.; Yanni, A.S.: J. Ind. Chem. Soc. 58(2), 168 (1981).

Dhal, P.N.; Achary, T.E.; Nayak, A.: J. Ind. Chem. Soc. 52(12), 1196 (1975).

Lombardino, J.G.; Otterness, 1.G.: J. Med. Chem. 24(7), 830 (1981).

Mishriky, N.; Asaad, F.M.; Ibrahim, Y.A.; Girgis, A.S.: Pharmazie, 51(8), 544 (1996).

Brown, R.E.; Shavel, J.Jr.: U.S. patent; 4 (1972).

Sayed, G.H.; Kjosen, H.: Indian J. Chem., Section B: Org. Chem. Inc. Med. Chem.

20B(8), 640 (1981).

Sayed, G.H.; Kjoesen, H.: Indian J. Chem., Section B: Org. Chem. Inc. Med. Chem.

19B(11), 980 (1980).

Srzic, D.; Klasinc, L.; Noppel, H.E.; Guesten, H.: Org. Mass Spectrom. 13(1), 30

(1978).

Saad, E.F.; Hamada, N.M.; Sharaf, S.M.; El Sadany, S.K.; Moussa, A.M.; Elba, M.:

Rapid Commun. Mass Spectrom. 12(13), 833 (1998).

Lévai, A.; Jekd, J.J.: Heterocyclic Chem. 43(1), 111 (2006).

Lévai, A.; Patonay, T.; Silva, A.M.S.; Pinto, D.C.G.A.; Cavaleiro, J.A.S.: J.

Heterocyclic Chem. 39(4), 751 (2002).

Lévai, A.: J. Heterocyclic Chem. 39(1), 1 (2002).

Hopfgartner, G.; Chernushevich, .V.; Covey, T.; Plomley, J.B.; Bonner, R.: J. Am. Soc.

Mass Spectrom. 10(12), 1305 (1999).

Sleno, L.; Volmer, D.A.; Marshall, A.G.: J. Am. Soc. Mass Spectrom. 16(2), 183 (2005).

86



161.

162.
163.

164.
165.
166.
167.

168.
169.
170.
171.

Kéki, S.; Nagy, L.; Dedk, Gy.; Lévai, A.; Zsuga, M.: Rapid Commun. Mass Spectrom.
18(12), 1259 (2004).

Meija, J.; Caruso, J.A.: J. Am. Soc. Mass Spectrom. 15(5), 654 (2004).

Forbes. M.W.; Volmer, D.A.; Francis, G.J.; Bohme. D.K.: J. Am. Soc. Mass Spectrom.
16, 779 (2005).

Bard, Y.: Nonlinear Parameter Estimation, New York Acedemic Press (1974).

Capone, S.; Derobertis, A.; Destefano, C.; Scarcella, R.: Talanta, 32, 675.

Sammes, P.G.; Yahioglu, G.: Chem. Soc. Rev. 23,327 (1994).
Bandyopadhyay. S.; Mukherjee, G.N.; Drew, M.G.B. Inorg. Chim. Acta, 358, 3786

(2005).
Ishimori, K.; Imura, H.; Ohashi, K.: Anal. Chim. Acta, 454, 241 (2002).
Mudasir, Yoshioka, N.; Inoue, H.: J. Inorg. Biochem. 77, 239 (1999).

Schneider, B.B.; Chen, D.D.Y.: Anal. Chem. 72, 791 (2000).

Schneider, B.B.; Douglas, D.J.; Chen, D.D.Y.: J. Am. Soc. Mass Spectrom. 12, 772

(2001).

87


http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Chen+DDY&curr_doc=20/10&Form=FullRecordPage&doc=20/10
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Douglas+DJ&curr_doc=20/10&Form=FullRecordPage&doc=20/10
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Schneider+BB&curr_doc=20/10&Form=FullRecordPage&doc=20/10
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Chen+DDY&curr_doc=20/11&Form=FullRecordPage&doc=20/11
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Schneider+BB&curr_doc=20/11&Form=FullRecordPage&doc=20/11
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Inoue+H&curr_doc=14/109&Form=FullRecordPage&doc=14/109
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Yoshioka+N&curr_doc=14/109&Form=FullRecordPage&doc=14/109
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Mudasir&curr_doc=14/109&Form=FullRecordPage&doc=14/109
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Ohashi+K&curr_doc=14/72&Form=FullRecordPage&doc=14/72
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Imura+H&curr_doc=14/72&Form=FullRecordPage&doc=14/72
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Ishimori+K&curr_doc=14/72&Form=FullRecordPage&doc=14/72
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Drew+MGB&curr_doc=14/6&Form=FullRecordPage&doc=14/6
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Mukherjee+GN&curr_doc=14/6&Form=FullRecordPage&doc=14/6
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Bandyopadhyay+S&curr_doc=14/6&Form=FullRecordPage&doc=14/6
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=YAHIOGLU+G&curr_doc=11/1&Form=FullRecordPage&doc=11/1
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=SAMMES+PG&curr_doc=11/1&Form=FullRecordPage&doc=11/1
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=SCARCELLA+R&curr_doc=9/3&Form=FullRecordPage&doc=9/3
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=DESTEFANO+C&curr_doc=9/3&Form=FullRecordPage&doc=9/3
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=DEROBERTIS+A&curr_doc=9/3&Form=FullRecordPage&doc=9/3
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=CAPONE+S&curr_doc=9/3&Form=FullRecordPage&doc=9/3
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Bohme+DK&curr_doc=6/1&Form=FullRecordPage&doc=6/1
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Francis+GJ&curr_doc=6/1&Form=FullRecordPage&doc=6/1
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Volmer+DA&curr_doc=6/1&Form=FullRecordPage&doc=6/1
http://wos15.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1k9ondB1POG7NkJOdI&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Forbes+MW&curr_doc=6/1&Form=FullRecordPage&doc=6/1

VIII. Tudomanyos kozlemények és eloadasok

Az értekezés témajahoz kapcsolodo kozlemények:

1.

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Laszl6 Somogyi, Albert Lévai, Gyorgy Dedk, Miklos Zsuga:
Cationization of Simple Organic Molecules by Singly Charged Ag;" Cluster Ions in
Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Mass Spectrometry: Metal Cluster-

Molecule Interactions. J. Am. Soc. Mass Spectrom., 15, 879 (2004) IF: 3,79

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Albert Lévai, Gyorgy Dedk, Miklos Zsuga: Post-source
Decay Matrix-Assited Laser Desorption/Ionization Mass Spectrometric Study of
Tetracyclic 2,3-Dihydro-1,5-Benzothiazepines. Rapid Commun. Mass Spectrom., 18,
1259 (2004) IF: 2,79

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Gyorgy Dedk, Albert Lévai, Miklos Zsuga: Matrix-assisted
laser desorption/ionization and electrospray ionization mass spectrometric study of 2,3-
dihydro-1,4-benzoxazepines. Rapid Commun. Mass Spectrom., 19, 1263 (2004) IF:
3,08

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Janos Torok, Gyorgy Deak, Miklés Zsuga: A Simple
Method for Estimating Activation Energies Using the Fragmentation Yield: Collision-
Induced Dissociation of Iron(II)-Phenanthroline Complexes in an Electrospray

Ionization Mass Spectrometer. J. Am. Soc. Mass Spectrom, 17, 962 (2006) IF: 3,62

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Janos Torok, Katalin Toth, Albert Lévai, Miklos Zsuga:
Energy-variable collision-induced dissociation study of 1,3,5-trisubstituted 2-

pyrazolines by electrospray mass spectrometry. Rapid. Commun. Mass Spectrom., 21,

1799 (2007) IF: 3,08

Ossz impact faktor: 16,36

88



Az értekezés témdjahoz kapcsolodo konferencia eldaddsok és poszterek:

1.

S. Kéki, L. Nagy, Gy. Dedk, M. Zsuga: Charging and Multiple Charging of
Poly(Propylene Glycol) by Electrospray in the Presence of Binary Mixtures of Various
Cations, 22™ Informal Meeting on Mass Spectrometry (eléadas) (2-6 May, 2004,
Tokaj, Hungary)

Nagy L., Kéki S., Dedk Gy., Zsuga M.: Arany klaszterek tanulmanyozasa MALDI-TOF

tomegspektrometriaval, IX. Vegyészkonferencia, Kolozsvar, 2003. november 14-16.

Kéki Sandor, Nagy Lajos, Dedk Gyorgy, Lévai Albert, Zsuga Miklos: Tetraciklikus
2,3-dihidro-1,5-benzotiazepinek bomldsanak vizsgdlata matrixsegitett 1ézer deszorpciods/

ionizacids tomegspektrometridval. X. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, Kolozsvar

(2004. november 12-14.)

Nagy Lajos, Kéki Sandor, Dedk Gyorgy, Zsuga Miklos: Poli(propilén-glikol)
kationizacidjanak vizsgalata ESI-TOF tomegspektrometriaval. X. Nemzetkozi

Vegyészkonferencia, Kolozsvar (2004. november 12-14.)

Nagy Lajos, Kéki Sandor, Dedk Gyorgy, Lévai Albert, Zsuga Mikloés: 2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepin szarmazékok tanulmanyozasa MALDI ¢és elektrospray ionizacios
tomegspektrometriaval, XI. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, Kolozsvar, Romania

(2005. november 11 —13.).

Nagy Lajos, Ké¢ki Sandor, Dedk Gyorgy, Zsuga Miklds: Poli(propilén-glikol)
kationizacidjanak vizsgalata ESI koriilmények kozott, MTA, Polimer Munkabizottsag

Doktoranduszok foruma, Debrecen (2006. aprilis 04.)
Kéki Séandor, Nagy Lajos, Torok Janos, Zsuga Miklos: Poliéterek kationizacidja

elektroporlasztasos koriilmények kozott, Zilele Academice Aradene, Arad, Romania

(2007. majus 11-13.)

89



Nagy Lajos, Kéki Sandor, Dedk Gyorgy, Zsuga Miklos: Poli(propilén-glikol)
kationizacidja biner-kationelegyek jelenlétében, Zilele Academice Aradene, Arad,

Romania (2007. majus 11-13.)

crer

elektroporlasztdsos  koriilmények  koézott, MTA, Polimer Munkabizottsag

Doktoranduszok foruma, Debrecen (2007. november 28.)

90



Egyéb kozlemények:

1.

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Gyorgy Dedk, Miklos Zsuga: Bimetallic Silver-Gold Clusters
by Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization. J. Am. Soc. Mass Spectrom. 15, 1455
(2004) IF: 3,76

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Gyorgy Dedk, Miklos Zsuga: Multiple Charging of
Poly(Propylene Glycol) by Binary Mixtures of Cations in Electrospray. J. Am. Soc.
Mass Spectrom.,16, 152 (2005) IF: 3,76

Sandor Kéki, Gyula Batta, Ilona Bereczki, Zsolt Fejes, Lajos Nagy, Agnes Zajacz, Lili
Kandra, Imre Kiricsi, Gyorgy Deak, Miklos Zsuga, Pal Herczegh: New types of o-
amylase enzyme-inhibitory polysaccharides from bp-glucal. Carb. Polym. 63, 136
(2006) IF: 1,58

Sandor Kéki, Janos Torok, Lajos Nagy, Miklos Zsuga: Atmospheric pressure
photoionization mass spectrometry of polyisobutylene derivatives. J. Am. Soc. Mass

Spectrom, 19, 656 (2008) IF: 3,31

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Akos Kuki, Miklés Zsuga: A New Method for Mass
Spectrometry of Polyethylene Waxes: The Chloride Ion Attachment Technique by
Atmospheric Pressure Photoionization, Macromolecules, megjelenés alatt (2008) IF:

4,28

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Akos Kuki, Gabor Pintér, P4l Herczegh, Miklds Zsuga:
Tandem Mass Spectrometric Study of Ciprofloxacin-Poly(ethylene glycol) Conjugate

int he Presence of Alkali Metal Ions, Int. J. Mass Spectrom, megjelenés alatt (2008)
IF: 2,34

Ossz impact faktor: 19,03

91



Egyéb konferencia eloaddasok és poszterek:

l.

Sandor Keéki, Miklos Nagy, Gyorgy Dedk, Lajos Nagy, Pal Herczegh, Albert Lévai,
Miklos Zsuga: Novel Synthesis and MALDI-TOF MS Characterization of Dihidroxy
Telechelic  Polyisobutylene, ITUPAC International Symposium on Ionic

Polymerization, Boston, MA, June 30-July 04. 2003, (poszter)

Sandor K¢ki, Miklos Nagy, Gyorgy Deak, Lajos Nagy, Pal Herczegh, Albert Lévai,
Miklés Zsuga: Monitoring the Reactions of Polymers by MALDI-TOF Mass
Spectrometry, 28" International Conference on Solution Chemistry, August 23-28,

2003, Debrecen, Hungary. (eloadas)

Sandor Kéki, Miklos Nagy, Gyorgy Dedk, Lajos Nagy, Pal Herczegh, Albert Lévai,
Miklos Zsuga: MALDI-TOF MS Characterization of Telechelic Polyisobutylenes, 6™
Austrian Polymer Meeting, XXIst International H.F. Mark Symposium, 15-17
September, 2003, Vienna, Austria (eléadas)

Bereczki Ilona, Herczegh Pal, Kéki Sandor, Batta Gyula, Fejes Zsolt, Zsuga Miklos,
Deak Gyorgy, Nagy Lajos, Zajacz Agnes, Kandra Lili, Kiricsi Imre: Uj tipust

polikondenzaciés reakcio Ferrier-atrendezddéssel. Uj poliszacharidok szintézise gliikal-

crer

(2004. november 12-14.)

Nagy Lajos, K¢ki Sandor, Torok Janos, Dedk Gyorgy, Zsuga Miklods: Fe(Il)-fenantrolin
komplexek vizsgalata elektroporlasztasos korilmények kozott, XII. Nemzetkozi

Vegyészkonferencia, Csikszereda, Romania (2006. oktober 03-08.)

Sandor Kéki, Lajos Nagy, Akos Kuki, Miklés Zsuga: Atmospheric pressure
photoionization mass spectrometry of highly non-polar polymers, 26th Informal

Meeting on Mass Spectrometry (eloadas) (4-8 May, 2008, Fiero di Primiero, Italy)

Lajos Nagy, Sandor Kéki, Akos Kuki, Gabor Pintér, Pal Herczegh, Miklos Zsuga:

Tandem mass spectrometric study of Ciprofloxacin-Poly(ethylene glycol) conjugate in

92



the presence of alkali metal ions, International Polymer Seminar Gliwice 2008

(poszter), (25-27 June, 2008, Gliwice, Lengyelorszag)

93



	ii. Sándor Kéki, Lajos Nagy, Albert Lévai, György Deák, Miklós Zsuga: Post-source Decay Matrix-Assited Laser Desorption/Ionization Mass Spectrometric Study of Tetracyclic 2,3-Dihydro-1,5-Benzothiazepines. Rapid Commun. Mass Spectrom., 18, 1259 (2004) IF: 2,79
	iii. Sándor Kéki, Lajos Nagy, György Deák, Albert Lévai, Miklós Zsuga: Matrix-assisted laser desorption/ionization and electrospray ionization mass spectrometric study of 2,3-dihydro-1,4-benzoxazepines. Rapid Commun. Mass Spectrom., 19, 1263 (2004) IF: 3,08
	1. Sándor Kéki, Lajos Nagy, György Deák, Miklós Zsuga: Bimetallic Silver-Gold Clusters by Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization. J. Am. Soc. Mass Spectrom. 15, 1455 (2004) IF: 3,76

